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1 Einleitung
Das Jahr 1848, in dem LOUIS PASTEUR die manuelle Trennung der Enantiomere von
Weinsäure durchführte, kann als die Geburtsstunde der Stereochemie bezeichnet werden.1
Seitdem hat die Erforschung von Chiralität exponentiell steigende Aktivitäten sowohl in der
Chemie, der Biologie als auch in der Medizin nach sich gezogen.
Es ist wohl bekannt, dass die Bausteine des Lebens hauptsächlich aus chiralen Bausteinen,
den Aminosäuren bzw. Zuckern bestehen. Hierbei ist besonders interessant, dass in der Natur
eine Homochiralität vorherrscht, die Organismen also hauptsächlich aus den L-Aminosäuren
(D-Zuckern) aufgebaut sind. Alle Prozesse des Lebens spielen sich sozusagen in einer chiralen
Umgebung ab. Daher ist es nicht weiter verwunderlich, dass lebende Organismen
unterschiedliche Reaktionen auf enantiomere Verbindungen zeigen.2
Das natürlich vorkommende (S)-Enantiomer der Aminosäure Asparagin zeigt einen bitteren,
das synthetisch hergestellte (R)-Enantiomer hingegen einen süßlichen Geschmack. Ein
weiteres, beeindruckendes Beispiel der biologischen Wirkungsweise von enantiomeren
Molekülen ist das Medikament TROLOVOL (Wirkstoff Penicillamin (1)). Dieser Wirkstoff
wird in der (S)–Konfiguration zur Behandlung der Wilsonschen Krankheit verabreicht, wobei
er zu einer erhöhten Kupferausscheidung führt. Darüberhinaus kann das (S)–Penicillamin
auch zur Therapie bei Schwermetallvergiftungen verwendet werden. Durch die Thiol-
Funktionalität ist der Wirkstoff ebenfalls in der Lage die Disulfid-Brücke von Cystin und
Homocystin zu spalten und wird daher zur Auflösung von Cystin-Harnsteinen eingesetzt. Das
(R)–Penicillamin greift allerdings massiv in den Aminosäurestoffwechsel von Organismen ein
und ist daher hoch toxisch.3
HO
O
NH2
SH
1
(S)-Penicillamin
toxisch
HO
O
NH2
SH
1
(R)-Penicillamin
Antiarhritikum
Abbildung 1: TROLOVOL
                                                 
1 L. Pasteur Am. Chim., Phys. 1848, 24, 442.
2 W. H. DeCamp Chirality 1989, 1, 2.
3 J. Knabe, H.-D. Höltje Lehrbuch der pharmazeutischen Chemie, 12. Auflage (Hrsg.: H. Auterhoff),
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 1991, 453.
Einleitung
                                                                                                                                                   
2
Diese Tatsache macht deutlich, wie wichtig die Erforschung der Chiralität und darüberhinaus
der Wechselwirkung von Organismen mit chiralen Verbindungen in der pharmazeutischen
Industrie und im Pflanzenschutz ist.
Aufgrund dessen werden heutzutage bei jeder Substanzklasse beide Enantiomere von
chiralen, potenziellen Pharmazeutika auf ihre biologische Wirkung untersucht. In den meisten
Fällen zeigt nur eines der beiden Enantiomere die gewünschte und im günstigsten Fall das
andere Enantiomer keine (schädigende) Wirkung.4 Zunehmend werden daher enantiomeren-
reine Pharmazeutika hergestellt. Unter diesen befinden sich auch sogenannte „Blockbuster“.
Prominente Beispiele sind LIPITOR und ZOCOR, die zur Regelung des Cholesterinspiegels bei
ernährungs- und erblich-bedingter Hypercholesterinämie eingesetzt werden. Auch Anti-
depressiva, wie z.B. das PAXIL und das ZOLOFT, werden in enantiomerenreiner Form
vertrieben.
Im gleichen Maße wie bei den Arzneimitteln und Vitaminen nimmt die Bedeutung
enantiomerenreiner Agrochemikalien,5 Aroma- und Duftstoffe6 zu, die in steigenden Mengen
enantiomerenrein hergestellt werden.7
Enantiomerenreine Verbindungen sind prinzipiell durch Racematspaltung,8 enzymatische,
biokatalytische Verfahren,9 ex-chiral-pool Synthesen10 oder asymmetrische Synthesen mit
                                                 
4 In vereinzelten Fällen können durch enantiomerenreine Verbindungen schädigende Nebenwirkungen
auftreten, die beim Racemat nicht beobachtet wurden. Ein Beispiel dafür ist das Antidepressivum
Fluoxetin, dessen (R)-Enantiomer bei reiner Verabreichung Nebenwirkungen zeigt. Siehe: A. M.
Rouhi Chem. Eng. News 2003, 81, 56.
5 G. M. Ramos Tombo, H.-U. Blaser in Pesticide Chemistry and Bioscience (Hrsg.: G. T. Brooks, T.
R. Roberts), Royal Society of Chemistry, Cambridge, 1999, 33.
6 (a) R. Noyori Chemtech 1992, 22, 366. (b) A. Ciappa, U. Matteoli, A. Scrivanti Tetrahedron:
Asymmetry 2002, 13, 2193. (c) C. Chapuis, D. Jacoby Appl. Catal. A: General 2001, 221, 93.
7 (a) H.-U. Blaser Chem. Commun. 2003, 293. Übersicht: (b) S. Class Chem. Eng. News 2002, 80, 44.
8 T. Vries, H. Wynberg, E. van Echten, J. Koek, W. ten Hoeve, R. M. Kellogg, Q. B. Broxterman, A.
Minaard, B. Kaptein, S. van der Sluis, L. Hulshof, J. Kooistra Angew. Chem. 1998, 110, 2491; Angew.
Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1998 und darin zitierter Literatur.
9 (a) Enzyme Catalysts in Organic Synthesis (Hrsg.: K. Drauz, H. Waldmann), VCH, Weinheim, 1995.
(b) K. Faber in Biotransformations in Organic Chemistry, 2. Auflage, Springer, Heidelberg, 1995. (c)
W.-D. Fessner Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 649. (d) M. J. Burk Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 647. (e)
J. P. Rasor, E. Voss Appl. Catal. A.: General 2001, 221, 119.
10 D. Seebach, E. Hungerbühler in Modern Synthetic Methods (Hrsg.: R. Scheffold), Salle and
Sauerländer, Frankfurt, 1980, 91. (b) H. U. Blaser Chem. Rev. 1992, 92, 935.
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stöchiometrischen Mengen eines Auxiliars11 oder unterstöchiometrischen Mengen eines
Katalysators zugänglich.12,13
Aber nicht nur die Notwendigkeit zur Herstellung enantiomerenreiner Produkte in der
Pharma- und Agroindustrie, sondern auch die Vorgaben der Natur haben immer wieder zu
Höchstleistungen von Chemikern auf dem Gebiet der asymmetrischen Synthese geführt. Die
Totalsynthesen von Molekülen wie z. B. Vitamin B12, Taxol,14 Vancomycin15 und Ciguatoxin
CTX3C16 sind Beweise dafür. Mit neuen, immer selektiveren Methoden ist es heutzutage
möglich, nahezu beliebig komplizierte Strukturen mit sehr vielen Stereozentren aufzubauen.
Unter den bereits genannten Methoden zählen sicherlich die Biokatalyse und die
enantioselektive Katalyse zu den elegantesten, da aus achiralen Produkten durch Verwendung
kleinster Mengen von chiralen Hilfsstoffen oder Katalysatoren, große Mengen
enantiomerenreiner Verbindungen hergestellt werden können.
Die große Bedeutung der asymmetrischen Katalyse, sowohl für die akademische Forschung
als auch für die chemische Industrie,17 wurde durch die Verleihung des Nobelpreises 2001 an
die Pioniere katalytischer, asymmetrischer Verfahren, K. B. SHARPLESS, R. NOYORI und W.
S. KNOWLES gewürdigt.18 Sie entwickelten herausragende Verfahren auf den Gebieten der
asymmetrischen, katalytischen Hydrierung und der Oxidation.
                                                 
11 Chiral Auxiliaries and Ligands in Asymmetric Synthesis (Hrsg.: J. Seyden-Penn), Wiley-VCH,
Weinheim, 1998.
12 Für umfassende Übersichten siehe (a) R. Noyori Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, Wiley,
New York, 1994. (b) Transition Metals for Organic Synthesis (Hrsg.: M. Beller, C. Bolm), Wiley-
VCH, Weinheim, 1998. (c) Comprehensive Asymmetric Catalysis (Hrsg.: E. N. Jacobsen, A. Pfalz, H.
Yamamoto), Springer, Berlin, 1999. (d) Catalytic Asymmetric Synthesis (Hrsg.: I. Ojima) 2. Auflage,
Wiley-VCH, New York, 2000.
13 Für eine neue Übersicht über Methoden der asymmetrischen Katalyse siehe: Chem. Rev. 2003, 103,
2761 (Hrsg.: C. Bolm, J. Gladysz).
14 K. C. Nicolaou, E. Sorensen in Classics in Total Synthesis, Targets, Strategies, Methods, VCH,
Weinheim, 1996.
15 (a) K. C. Nicolaou, H. Li, C. N. C. Boddy, J. M. Ramanjulu, T.-Y. Yue, S. Natarajan, X.-J. Chu, S.
Bräse, F. Rübsam Chem. Eur. J. 1999, 5, 2584. (b) K. C. Nicolaou, C. N. C. Boddy, H. Li, A. E.
Koumbis, R. Hughes, S. Natarajan, N. F. Jain, J. M. Ramanjulu, S. Bräse, M. E. Solomon Chem. Eur.
J. 1999, 5, 2602. (c) K. C. Nicolaou, A. E. Koumbis, M. Takayanagi, S. Natarajan, N. F. Jain, T.
Bando, H. Li, R. Hughes Chem. Eur. J. 1999, 5, 2622. (d) K. C. Nicolaou, H. J. Mitchell, N. F. Jain, T.
Bando, R. Hughes, N. Winssinger, S. Natarajan, A. E. Koumbis Chem. Eur. J. 1999, 5, 2648.
16 M. Hirama, T. Oishi, H. Uehara, M. Inoue, M. Maruyama, H. Oguri, M. Satake Science 2001, 294,
1904.
17 P. Ahlberg Advanced Information on the Nobel Prize in Chemistry 2001, Kungl.
Vetenskapakademien, (The Royal Swedish Academy of Science), 2001.
18 (a) W. S. Knowles Angew. Chem. 2002, 114, 2097; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1998. (b) R.
Noyori Angew. Chem. 2002, 114, 2109; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2008. (c) K. B. Sharpless
Angew. Chem. 2002, 114, 2126; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2024.
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1968 berichtete KNOWLES über die asymmetrische Hydrierung eines prochiralen Olefins mit
einem chiralen Rhodium Katalysator.19,20 Der dabei eingesetzte chirale Phosphorligand
(S)-CAMP (2) wurde schon wenig später von MONSANTO zur Synthese von L-DOPA (5)
verwendet (Schema 1).
P
OMe
2
(S)-CAMP
Abbildung 2: Der erste chirale Phosphorligand für die Rh-katalysierte Hydrierung nach
KNOWLES
Dieser Prozess ist der erste industrielle Prozess, bei dem eine katalytische, enantioselektive
Synthesestufe angewendet wurde.21 Eine weitere Verbesserung des Prozesses konnte durch
den Einsatz des Diphosphanliganden (R,R)-DIPAMP (6) erreicht werden.22,23
MeO
AcO
CO2H
NHAc
Rh / DIPAMP
25 °C, 10 bar H2
MeO
AcO
CO2H
NHAc
H+
HO
HO
CO2H
NH2
L-DOPA
P P
OMe
MeO
6
(R,R)-DIPAMP
95% ee
3 4
5
Schema 1: MONSANTO L-DOPA Prozess
                                                 
19 (a) W. S. Knowles, M. J. Sabacky Chem. Commun. 1968, 1445. Übersichten: (b) W. S. Knowles
Acc. Chem. Res. 1983, 80, 1034.
20 Im gleichen Jahr berichtete HORNER ebenfalls über eine asymmetrische Hydrierung: L. Horner, H.
Siegehl, H. Buethe Angew. Chem. 1968, 80, 1034; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1968, 7, 942.
21 W. S. Knowles, M. J. Sabacky, B. D. Vineyard Chem. Commun. 1972, 10.
22 (a) B. D. Vineyard, W. S. Knowles, M. J. Sabacky, G. L. Bachmann, O. J. Weinkauff J. Am. Chem.
Soc. 1977, 99, 5946. Übersichten zur Entwicklung von Diphosphanliganden: (b) H. B. Kagan, T. P.
Dang J. Chem. Soc. D 1971, 481. (c) H. B. Kagan, T. P. Dang, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6429.
23 Heutzutage wird (L)-DOPA ausschließlich über enzymatische Verfahren hergestellt.
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Das bekannte BINAP (13) nach NOYORI kommt bei der Herstellung von (–)-Menthol nach
dem TAKASAGO Prozess zum Einsatz.14,24 Dabei wird im enantioselektiven Schritt mittels
eines Rhodium/BINAP-Komplexes das Diethylgeranylamin (9) zum (R)-Citronellal-
diethylamin (10) mit >98% ee isomerisiert.25
β-Pinen
Δ nBuLi
Et2NH
NEt2
[Rh((S)-BINAP)(COD)]+ ClO4-
100 °C
NEt2
(R)-Citronellaldiethylamin
>98% ee
H2SO4
O
(R)-Citronellal
1) ZnBr2
OH
2) H2, Ni
(–)-Menthol
PPh2
PPh2
(S)-BINAP
7 8 9
101112
13
Schema 2: Asymmetrische Synthese von (–)-Menthol nach dem TAKASAGO Prozess
Trotz der Entwicklung einer Vielzahl von chiralen Katalysatoren, die in asymmetrischen
Reaktionen wie Hydrierung, Dihydroxylierung, Epoxidierung, Hydroformylierung u. ä.
Enantiomerenüberschüsse von >95% erreichen, werden recht wenige dieser Substanzen in
industriellen Prozessen angewendet.26 Trotz ansteigender Prozeßentwicklungen,7a,27 sind wohl
                                                 
24 (a) R. Noyori Chem. Lett, 1985, 1007. (b) J. W. Scott Top. Stereochem. 1989, 19, 209. (c) J. Crosby
Tetrahedron 1991, 47, 4789.
25 (–)-Menthol wird zur Zeit mit bis zu 4,5·102 t/a hergestellt. Übertroffen wird dieses Volumen von
(S)-Metolachlor, welches mit bis zu 104 t/a synthetisiert wird, wobei eine enantioselektive Hydrierung
den Schlüsselschritt darstellt. Vgl. H.-U. Blaser, F. Spindler Chimia 1997, 51, 297.
26 A. M. Rouhi Chem. Eng. News 2004, 82, 47.
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die hohen Anforderungen der Industrie an die Katalysatorsysteme bisher der limitierende
Faktor. Meist werden höchste Stereoselektivitäten (Enantiomerenüberschüsse von 99% ee)
und Chemoselektivitäten sowie kostengünstige, langlebige und hochproduktive
Katalysatorsysteme gefordert.28 In manchen Fällen können die gewünschten Produkte auf
klassischem Wege, beispielsweise durch Racematspaltung) wesentlich kostengünstiger
hergestellt werde (z.B. (S)-NAPROXEN).
Ein weiterer, besonders wichtiger katalytischer Prozess ist die asymmetrische Hydrierung
prochiraler Ketone zur Synthese von enantiomerenreinen sekundären Alkoholen und speziell
von enantiomerenreinen Diarylmethanolen nach NOYORI. Dieses Verfahren wird in Kapitel
1.5 näher erläutert.
Die Weiterentwicklung und Verbesserung bestehender katalytischer, asymmetrischer
Prozesse sowie vorallem die Entwicklung neuer Reaktionen und das Verständnis der
entwickelten Verfahren, das eine rationale Weiterentwicklung von Katalysatoren möglich
macht, ist eine große Herausforderung für die chemische Forschung.29,30
1.1 Bedeutung enantiomerenreiner Diarylmethanderivate
Enantiomerenreine Diarylmethanderivate, besonders die Diarylmethanole31 und
Diarylmethylamine,32 sind wichtige Zwischenprodukte für die Synthese pharmakologisch33
                                                                                                                                                         
27 H.-U. Blaser, F. Spindler, M. Studer Appl. Catal. A: General 2001, 221, 119.
28 Kennzeichen sind hohe TON („turnover number“; Produktmenge [mol] / Katalysatormenge [mol)]
und hohe TOF („turnover frequency“; Produktmenge [mol] / (Katalysatormenge [mol] ⋅ Reaktionszeit
[h])).
29 R. Noyori Asymmetric Catalysis: Beyond the Shape, Leverkusen, Germany 16.06.2004.
30 D. Seebach Angew. Chem. 1990, 102, 1363; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29, 1320.
31 Carbinoxamin (14): (a) A. P. Roszowski, W. M. Govier Pharmacologist 1959, 1, 60. (b) J. H. Hunt
J. Chem. Soc. 1961, 2228. (c) V. Barouh, H. Dall, D. Patel, G. Hite J. Med. Chem. 1971, 14, 834. (d)
M. N. G. James, G. J. B. Williams Can. J. Chem. 1974, 52, 1872. Neobenodin (15) und Orphenadrin
(16): (e) A. F. Casy, A. F. Drake, C. R. Ganellin, A. D. Mercer Chirality 1992, 4, 356. (f) C. van der
Stelt, W. J. Heus, W. T. Nauta Arzneim.-Forsch. 1969, 19, 2010. (g) R. F. Rekker, H. Timmermann,
A. F. Harms, W. T. Nauta Arzneim.-Forsch. 1971, 21, 688.
32 Cetirizin (17): (a) C. de Vos, M. R. Maleux, E. Baltes, J. Gobert J. Ann. Allergy 1987, 59, 278. (b)
L. Juhlin, C. de Vos, J. P. Rihoux J. Allergy Clin. Immunol. 1987, 80, 599. Homochlorcyclizin (18):
(c) M. Nishikata, A. Nakai, H. Fushida, K. Miyake, T. Arita, S. Kiagawa, M. Kunitomo, I. Masura, K.
Iseki, K. Miyazaki Chem. Pharm. Bull. 1992, 40, 1341. (d) N. Nishikata, A. Nomura, K. Iseki, K.
Miyazaki, A. Nakai, H. Fushida, K. Miyake, T. Arita Eur. J. Clin. Pharmacol. 1992, 43, 533. Siehe
auch: (e) N. Plobeck, D. Delorme, Z.-Y. Wei, H. Yang, F. Zhou, P. Schwarz, L. Gawell, H. Gagnon,
B. Pelcam, R. Schmidt, S.-Y. Yue, C. Walpole, W. Brown, E. Zhou, M. Labarre, K. Payza, S. St.-
Onge, A. Kamassah, P.-E. Morin, D. Projean, J. Durcharme, R. E. Roberts J. Med. Chem. 2000, 43,
3878.
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aktiver Verbindungen. Hierbei ist besonders die Diarylmethyleinheit wichtig für die in vivo
Aktivität. Eine Auswahl wichtiger Derivate ist in Abbildung 3 dargestellt.
N
17
(R) - Cetirizin
N
O OH
O
Cl
N
Cl
N
18
(R) - Homochlorcyclizin
NN
H
N
NEt2
O
O
Me2N
15
(R) - Neobenodin
O
Me2N
16
(R) - Orphenadrin
N
O
Me2N
14
(S) - Carbinoxamin
Cl
19
Abbildung 3: Auswahl pharmakologisch bedeutender enantiomerenreiner Diarylmethan-
verbindungen
Besonders das Cetirizin ist ein kommerziell bedeutendes Antihistaminikum, das unter dem
Handelsnamen ZYRTEC oder auch REACTINE vertrieben wird.34 Im Jahr 2000 hatte ZYRTEC
einen Anteil am Gesamtmarkt für Antihistaminika (5.5 Mrd. US$) von 21%, was einen
alleinigen Umsatz von 1.1 Mrd US$ für dieses Medikament ausmacht.
In pharmakologischen Studien wurde herausgefunden, dass das (R)-Enantiomer des Cetirizin
ein wesentlich besseres Wirkungsprofil als das racemische Produkt besitzt. Aufgrunddessen
wurde ab 2001 das enantiomerenreine Nachfolgeprodukt XUSAL ((R )-Levocyterizin)
verkauft.35
Die Markteinführung der Folgeprodukte erfolgte aber primär aufgrund patentrechtlicher
Aspekte. Die verbesserte Wirkung und verringerte Nebenwirkungen waren eher sekundär.36
                                                                                                                                                         
33 Für eine interessante Klassifizierung pharmakologisch aktiver Diarylmethylverbindungen siehe: M.
Murcia-Soler, F. Pérez-Giménez, F. García-March, M. T. Salabert-Salvador, W. Díaz-Víllanueva, M.
J. Castro-Bleda, J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2003, 43, 1688.
34 ZYRTEC und REACTINE sind Produkte der PFIZER Inc. ZYRTEC kommt als Racemat in den Handel.
35 XUSAL oder auch XYZAL sind Produkte der UCB PHARMA.
36 Die weltweiten Patente für ZYRTEC liefen 2002 ab.
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Die Strategie, nach einem racemischen Produkt ein enantiomerenreines Folgeprodukt
einzuführen, wird auch als chiral switch oder racemic switch bezeichnet.37
Kürzlich wurde die Synthese von Diarylalkylmethanen ausgehend von enantiomerenreinen
Diarylmethanolen vorgestellt. Die Diarylalkylmethane sind wichtige Zwischenstufen bei der
Synthese von Antimuscarinen, Antidepressiva und Endothelin Antagonisten.38
1.2 Katalytische, asymmetrische Arylierung
Katalytische, enantioselektive Verfahren zu Kohlenstoff-Kohlenstoff und zur Kohlenstoff-
Heteroatom-Bindungsknüpfungen sind in den letzten Jahren intensiv erforscht worden und
spielen insbesondere auch eine wichtige Rolle für die Synthese enantiomerenreiner
Verbindungen.39 Einige dieser Reaktionen dienen heutzutage sogar als Testreaktionen neuer
Liganden und Katalysatoren. Dazu zählen die Palladium-katalysierte allylische Substitution
und vor allem die asymmetrische Addition von Diethylzink an Aldehyde.40,41 Trotz dieser
Tatsache ist die Addition von Arylzinknukleophilen an Aldehyde vergleichbar wenig
untersucht worden. Hauptursache hierfür scheint der Mangel an geeigneten Zinkreagenzien zu
sein, deren Synthese schwierig ist.42
Asymmetrische Arylierungsreaktionen mit anderen organometallischen Reagenzien sind
allerdings bereits seit den siebziger Jahren bekannt. KUMADA43 sowie CONSIGLIO und
BOTTEGHI44 berichteten über enantioselektive Kreuzkupplungsreaktionen mit GRIGNARD-
Verbindungen.45
                                                 
37 M. J. Cannarsa Chim. Oggi 1999, 17, 28.
38 Siehe: Y. Bolshan, C.-Y. Chen, J. R. Chilenski, F. Gosselin, D. J. Mathre, P. D. O’Shea, A. Roy, R.
D. Tillyer Org. Lett. 2004, 6, 111 sowie darin zitierte Literatur.
39 Eine Übersicht über asymmetrische Arylierungen siehe: C. Bolm, J. P. Hildebrand, K. Muñiz, N.
Hermanns Angew. Chem. 2001, 113, 3382; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3284.
40 Übersichten: (a) D. A. Evans Science 1988, 240, 420. (b) R. Noyori, M. Kitamura Angew. Chem.
1991, 103, 34; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 49. (c) K. Soai, S. Niwa Chem. Rev. 1992, 92,
833. (d) L. Pu, H.-B. Yu Chem. Rev. 2001, 101, 757.
41 Eine neue Übersicht über Titan-katalysierte Alkyladditionen an Aldehyde findet sich in: P. J. Walsh
Acc. Chem. Res. 2003, 36, 739.
42 Der hohe Preis von Diphenylzink mag ein weiterer Grund hierfür sein.
43 K. Tamao, A. Minato, N. Miyake, T. Matsuda, Y. Kiso, M. Kumada Chem. Lett. 1975, 133.
44 C. Consiglio, C. Boghetti Helv. Chim. Acta 1973, 56, 460.
45 Übersichten: (a) T. Hayashi in Comprehensive Asymmetric Catalysis, Vol. II (Hrsg. E. N. Jacobsen,
A. Pfaltz, H. Yamamoto), Spinger, Berlin, 1999, 887. (b) M. Ogasawara, T. Hayashi in Catalytic
Asymmetric Synthesis (Hrsg. I. Ojima), Wiley-VCH, New York, 2000, 651.
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In den letzten Jahren wurden große Fortschritte bei der Arylierung in asymmetrischen HECK-
Reaktionen,46 der 1,4-Addition (vgl. Kapitel 5) und Ringöffnungen von Aziridinen und
Epoxiden gemacht.47
1.3 Enantioselektive Verfahren zur Herstellung von Diarylmethanolen
Bereits 1984 wurde von SEEBACH eine stöchiometrische, Titan-vermittelte Phenylierung von
Aldehyden beschrieben.48 Doch erst 1994 konnte die Gruppe über die erste katalytische,
enantioselektive Phenylierung berichten.49 Bei dieser Variante kam ein Titan-TADDOLat
Komplex zum Einsatz, wobei bei 20 mol% des Katalysators Enantiomerenüberschüsse von
bis zu 96% erreicht werden konnten.
O
R
Ph-Ti(OiPr)3, 20 mol% 22a
Toluol, –78 - 20 °C
OH
R
21
bis zu 96% ee
O
O
O
O
Ti
O
O
Ph Ph
Ph Ph
Titan-TADDOLat Komplex
20
22a
Schema 3: Titanvermittelte enantioselektive Phenylierung nach SEEBACH
Insgesamt stellte die Methode allerdings keine große Verbesserung zur stöchiometrischen
Variante dar, da zum einen eine recht hohe Katalysatormenge notwendig und zum anderen die
Herstellung des Phenyltitanreagenzes durch entsprechende Umsetzung von Chloro-
triisopropoxytitan mit Phenyl-GRIGNARD oder -Lithiumverbindungen sehr aufwendig war.
                                                 
46 Übersichten: (a) Y. Donde, L. E. Overman in Catalytic Asymmetric Synthesis (Hrsg. I. Ojima),
Wiley-VCH, New York, 2000, 675. (b) M. Shibasaki, E. M. Vogl in Comprehensive Asymmetric
Catalysis, Vol. I (Hrsg. E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto), Spinger, Berlin, 1999, 457. (c) A. B.
Dounay, L. E. Overman Chem. Rev. 2003, 103, 2945.
47 Übersichten: (a) E. N. Jacobsen Acc. Chem. Res. 2000 , 33 , 421. Für eine Übersicht zu
enantioselektiven Desymmetrisierung siehe: (b) M. C. Willis J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1999,
1765.
48 (a) D. Seebach, A. K. Beck, S. Roggo, A. Wonnacott Chem. Ber. 1985, 118, 3673. (b) J.-T. Wang,
X. Fan, X. Feng, Y.-M. Qian Synthesis 1989, 291.
49 B. Weber, D. Seebach Tetrahedron 1994, 50, 7473.
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Die hierbei entstehenden Salze mussten abfiltriert werden, da ansonsten keine guten
Enantiomerenüberschüsse erreicht werden konnten.
MIYAURA berichtete 1998 über eine Rhodium-katalysierte Phenylierung von aromatischen
Aldehyden, wobei Phenylboronsäure als Arylquelle und (S)-MeO-MOP (23) als Ligand
fungierte.50
1.4 Enantioselektive Phenylierung von Aldehyden mittels
Zinknukleophilen
Organozinkreagenzien gehören zu den ersten bekannten Organometallverbindungen.51 Sie
wurden im Jahre 1849 durch FRANKLAND entdeckt, der durch trockene Destillation von
Methylzinkiodid und Ethylzinkiodid die flüssigen, pyrophoren Verbindungen Dimethylzink
und Diethylzink erhielt.52
Schon sehr früh wurde deren Potential in der organischen Chemie erkannt. Besonders wurden
Kohlenstoff-Kohlenstoff Bindungsknüpfungen untersucht, bevor die Organozinkreagenzien
von den besser handhabbaren GRIGNARD-Verbindungen abgelöst wurden.51
In der asymmetrischen Synthese sind die Alkylzinkverbindungen wesentlich interessanter als
vergleichbare Lithium- oder Grignard-Verbindungen. Ohne eine Aktivierung zeigen die
Zinkverbindungen keine Reaktivität gegenüber Carbonylverbindungen und haben eine hohe
Toleranz gegenüber funktionellen Gruppen.
Aufgrund ihrer sp-Hybridisierung und der daraus resultierenden linearen Anordnung besitzen
die Alkylzinkreagenzien eine Elektronenlücke.53 Dadurch sind sie in der Lage Komplexe mit
Elektronendonoren zu bilden, wobei die Linearität aufgehoben wird und trigonal planare bzw.
tetraedrische Komplexe ausgebildet werden. Durch diese Geometrieänderung kommt es zu
einer Umhybridisierung und die Zink-Kohlenstoffbindung wird geschwächt. Diese
Schwächung zieht eine Erhöhung der Reaktivität nach sich, wodurch die organischen Reste
auf geeignete Elektrophile übertragen werden können.
Diese notwendige Aktivierung ist ideal für enantioselektive Prozesse. Hier wird durch die
Verwendung eines geeigneten Liganden sowohl ein aktivierender, als auch ein
                                                 
50 M. Sakai, M.Ueda, N. Miyaura Angew. Chem. 1998, 110, 3475; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37,
3279. Diese und verwandte Methoden werden in Kapitel 5 eingehend beschrieben.
51 C. Graebe Geschichte der organischen Chemie, Springer, Berlin, 1972, 154.
52 (a) E. Frankland Liebigs Ann. Chem. 1849, 71, 213. Siehe auch: (b) D. Seyferth Organometallics
2001, 20, 2940.
53 K. Nützel in Methoden der Organischen Chemie (Hrsg. E. Müller), Houben-Weyl, Georg Tieme
Verlag, Stuttgart, 1973.
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stereochemisch dirigierender Einfluss ausgeübt. Von Vorteil ist darüberhinaus für katalytische
Verfahren, dass das Reagenz ohne die beschriebene Aktivierung nicht mit dem Substrat
reagiert, also keine signifikante Reaktion zum racemischen Produkt zeigt, die zur vorzeitigen
Abreaktion des Zinkreagenzes mit dem Substrat führen würde.54
Die erste enantioselektive Addition eines Dialkylzinkreagenzes an Benzaldehyd wurde bereits
im Jahre 1984 durch OG U N I und ONI berichtet, wobei zunächst nur moderate
Enantiomerenüberschüsse erreicht wurden.55  Wenig später konnten bereits unter Verwendung
von (–)-DAIB (25) exzellente Enantiomerenüberschüsse erreicht werden, wobei nur 2 mol%
des Katalysatorvorläufers verwendet werden mussten.56
O ZnEt2
2 mol% 25
Toluol, 0 °C
OH
24a
97% Ausbeute, 98% ee
NMe2
OH
25
(–)-DAIB
20a
Schema 4: Enantioselektive Ethylierung von Benzaldehyd nach NOYORI
In den darauffolgenden Jahren erschienen sehr viele Publikationen auf diesem Gebiet,
wodurch sich die Diethylzinkaddition an Benzaldehyd zu einer Standard Testreaktion für neue
Liganden und Katalysatorsysteme entwickelte.40,57,58,59 Besonders die autokatalytischen
                                                 
54 Eine zum Racemat führende Hintergrundreaktion (vgl. Kapitel 4.7) sowie der
Reaktionsmechanismus (vgl. Kapitel 3.2) werden in den verwiesenen Kapiteln eingehend diskutiert.
55 N. Oguni, T. Omi, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2823.
56 M. Kitamura, S. Suga, K. Kawai, R. Noyori J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6071.
57 Für einige ausgewählte Beispiele der letzten 6 Jahre siehe: (a) D. Tanner, H. T. Kornø, D. Guijarro,
P. G. Andersson Tetrahedron 1998, 54, 14213. (b) B. T. Cho, Y. S. Chun Tetrahedron: Asymmetry
1998, 9, 1489. (c) L. Solà, K. S. Reddy, A. Vidal-Ferran, A. Moyano, M. A. Pericàs, A. Riera, A.
Alvarez-Larena, J.-F. Piniella J. Org. Chem. 1998 , 63 , 7078. (d) D. Guijarro, P. Pinho, P. G.
Andersson J. Org. Chem. 1998, 63, 2530. (e) M. Shi, Y. Satoh, Y. Masaki J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1 1998, 2547. (f) X. Yang, J.  Shen, C. Da, R. Wang, M. C. K. Choi, L. Yang, K. Wong
Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 133. (g) S. Wassmann, J. Wilken, J. Martens Tetrahedron:
Asymmetry 1999, 10, 4437. (h) M. P. Sibi, J.-X.  Chen, G. R. Cook Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3301.
(i) C. F. Lawrence, S. K. Nayak, L. Thijs, B. Zwanenburg Synlett 1999, 10, 1571. (j) M. Kossenjans,
M. Soeberdt, S. Wallbaum, K. Harms, J. Martens, H. G. Aurich J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1999,
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Verfahren, die ebenfalls realisiert werden konnten, boten eine Möglichkeit mit kleinsten
Mengen eines chiralen Katalysators äußerst hohe Enantiomerenüberschüsse zu erreichen.60
                                                                                                                                                         
2353. (k) M. R. Paleo, I. Cabeza, F. J.  Sardina J. Org. Chem. 2000, 65, 2108. (l) K. S. Reddy, L. Solà,
A. Moyano, M. A. Pericàs, A. Riera Synthesis 2000, 165. (m) Y. Kawanami, T. Mitsuie, M. Miki, T.
Sakamoto, K. Nishitani Tetrahedron 2000, 56, 175. (n) W.-M. Dai, H.-J. Zhu, X.-J. Hao Tetrahedron:
Asymmetry 2000, 11, 2315. (o) T. Ooi, A. Saito, K. Maruoka Chem. Lett. 2001, 1108. (p) Q.-S. Hu, C.
Sun, C. E. Monaghan Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7725. (q) T. Ohga, S. Umeda, Y. Kawanami
Tetrahedron 2001, 57, 4825. (r) D. Steiner, S. G. Sethofer, C. T. Goralski, B. Singaram Tetrahedron:
Asymmetry 2002, 13, 1477. (s) Q. Xu, G. Zhu, X. Pan, A. S. C. Chan Chirality 2002, 14, 716. (t) I.
Sato, R. Kodaka, K. Hosoi, K. Soai Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 805. (u) J. Priego, O. G.
Mancheno, S. Cabrera, J. C. Carretero J. Org. Chem. 2002, 67, 1346. (v) A. L. Braga, F. Vargas, C. C.
Silveira, L. H. de Andrade Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2335. (w) Y.-M. Chung, H.-K. Rhee Chem.
Commun. 2002, 238. (x) Q.-S. Hu, C. Hu, C. E. Monaghan Tetrahedron Lett. 2002, 43, 927. (y) M. J.
Vilaplana, P. Molina, A. Arques, C. Andres, R. Pedrosa Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 5. (z) I.
Sarvary, Y. Wan, T. Frejd J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 645.
58 Fortsetzung: (a) S. Superchi, E. Giorgio, P. Scafato, C. Rosini Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13,
1385. (b) Q. Xu, H. Yang, X. Pan, A. S. C. Chan Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 945. (c) W. A.
Nugent Org. Lett. 2002, 4 , 2133. (d) D. Steiner, S. G. Sethofer, C. T. Goralski, B. Singaram
Tetrahedron: Asymmetry 2002 , 13 , 1477. (e) Y.-W. Zhong, X.-S. Lei, G.-Q. Lin Tetrahedron:
Asymmetry 2002, 13, 2251. (f) M. I. Burguete, E. Garcia-Verdugo, M. J. Vicent, S. V. Luis, H.
Pennemann, N. Graf von Keyserling, J. Martens Org. Lett. 2002, 4, 3947. (g) A. L. Braga, O. E. D.
Rodrigues, M. W. Paixao, H. R. Appelt, C. C. Silveira, D. P. Bottega Synthesis 2002, 2338. (h) C.
Cimarelli, G. Palmieri, E. Volpini Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 2417. (i) P. C. Bulman Page, S.
M. Allin, S. J. Maddocks, M. R. J. Elsegood J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 2827. (j) J. Lu, W.
Xuenong, S. Wang, C. Wang, Y. Hu, H. Hu J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 2900. (k) F. Couty,
D. Prim Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 2619. (l) M. I. Burguete, M. Collado, E. Garcia-Verdugo,
M. J. Vincent, S. V. Santiago, N. Graf von Keyserling, J. Martens Tetrahedron 2003, 59, 1791. (m) Y.
Okuyama, H. Nakano, M. Igarashi, C. Kabuto, H. Hongo Heterocycles 2003, 59, 635. (n) C. Jimeno,
M. Pasto, A. Riera, M. A. Pericàs J. Org. Chem. 2003, 68, 3130. (o) C.-S. Da, Z.-J. Han, M. Ni, F.
Yang, D.-X. Liu, Y.-F. Zhou, R. Wang Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 659. (p) H. Huang, Z.
Zheng, H. Chen, C. Bai, J. Wang Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1285. (q) M. Hechavarria
Fonseca, E. Eibler, M. Zabel, B. König Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1989. (r) J. M. Fraile, J. A.
Mayoral, J. Serrano, M. A. Pericàs, L. Solá, D. Castellnou Org. Lett. 2003, 5 , 4333. (s) M. L.
Richmond, C. T. Seto J. Org. Chem. 2003, 68, 7505. (t) G. Lesma, B. Danieli, D. Passarella, A.
Sacchetti, A. Silvani Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 2453. (u) R. D. Ionescu, A. Blom, T. Frejd
Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 2369. (v) P. Wipf, J. G. Price, X. Wang Tetrahedron: Asymmetry
2003, 14, 3605. (w) M. Li, K. Yuan, C. Yang-Yang, B.-X. Cao, J. Sun, X.-L. Hou Tetrahedron:
Asymmetry 2003, 14, 3347. (x) A. L. Braga, R. M. Rubim, H. S. Schrekker, L. A. Wessjohann, M. W.
G. de Bolster, G. Zeni, J. A. Sehnem Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 3291. (y) T. I. Danilova, V. I.
Rozenberg, Z. A. Starikova, S. Bräse Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 223. (z) B. Fu, D.-M. Du, J.
Wang Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 119.
59 Fortsetzung: (a) M.-C. Wang, D.-K. Wang, Y. Zhu, L.-T. Liu, Y.-F. Guo Tetrahedron: Asymmetry
2004, 15, 1289. (b) G. Jones, C. J. Richards Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 653. (c) M. T. Barros,
C. D. Maycock, A. M. F. Phillips Eur. J. Org. Chem. 2004, 1820. (d) J. Gonzalez, V. Gotor, F.
Rebolledo Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 1335. (e) D. Scarpi, F. Lo Galbo, E. G. Occhiato, A.
Guarna Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 1319. (f) S. J. Bae, S.-W. Kim, T. Hyeon, B. M. Kim.
Chem. Commun. 2004, 31. (g) S. Höfener, F. Lauterwasser, S. Bräse Adv. Synth. Catal. 2004, 346,
755.
60 Zu asymmetrischen, autokatalytischen Prozessen siehe: (a) K. Soai, T. Shibata, H. Morioka, K.
Choij Nature 1995, 378, 767. (b) C. Bolm, A. Seger Angew. Chem. 1996, 108, 1767; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1657. (c) K. Soai, T. Shibata, I. Sato Acc. Chem. Res. 2000, 33, 382. (d) D. G.
Blackmond, C. R. McMillan, S. Ramdeehul, A. Schorm, J. M. Brown J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
10103. (e) K. Soai, I. Sato Chirality 2002, 14, 548.
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Schon 1991 berichtete SOAI über die erste enantioselektive Phenylierung von Aldehyden,
wobei jedoch der Katalysator überstöchiometrisch eingesetzt wurde.61 Die Hauptschwierigkeit
bei der Phenylierung bestand in der Reaktivität der Phenylzinkreagenzien, die im Gegensatz
zu den Alkylverbindungen auch ohne die Aktivierung durch einen Liganden mit
Carbonylverbindungen reagieren können.40
Eine diastereoselektive Variante einer Arylierung von Aldehyden, die den Schlüsselschritt bei
der Synthese von α-TOCOPHEROL bildete, wurde von HÜBSCHER und BARNER beschrieben.62
In dieser Synthese wurde ein hochsubstituiertes Arylzinkreagenz mit einem chiralen α,β-
ungesättigten Aldehyd umgesetzt, wobei sehr hohe Diastereoselektivitäten erreicht wurden.
Erstaunlicherweise reichten 2 mol% des Katalysatorvorläufers DAIB (25) aus, um auch in
stark koordinierenden Lösungsmitteln hohe Ausbeuten und Selektivitäten zu erreichen.63 Die
Synthese des Zinkreagenzes erfolgte durch die Umsetzung der entsprechenden GRIGNARD-
Verbindung mit Zinkchlorid. Vor allem die Aufreinigung des Arylzinkreagenzes wurde von
den Autoren jedoch nicht beschrieben.
O
O
Zn
2
O
R*
2 mol% DAIB
THF
OH
O
O R*
bis zu 92% deR* = (3R,7R)-3,7,11-Trimethyldodecyl
NMe2
OH
25
(–)-DAIB
26 27 28
Schema 5: Diastereoselektive Arylierung von Aldehyden nach HÜBSCHER und BARNER
Erst 1997 konnte von FU und Mitarbeitern die erste katalytische, enantioselektive
Phenylierung von aromatischen und aliphatischen Aldehyden beschrieben werden.64 Im
                                                 
61 K. Soai, Y. Kawase, A. Oshio J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1991, 1613.
62 J. Hübscher, R. Barner Helv. Chim. Acta 1990, 73, 1068.
63 Dieses Verhalten ist für Arylzinkverbindungen recht ungewöhnlich. Bei unseren Untersuchungen
wirkten stark koordinierende Lösungsmittel meist inhibierend, so dass nur geringe Ausbeuten erhalten
werden konnten.
64 P. I. Dosa, J. C. Ruble, G. C. Fu J. Org. Chem. 1997, 62, 444.
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Gegensatz zu SOAI61 stellten sie eine beachtliche Reaktivität von reinem Diphenylzink
gegenüber den Substraten auch ohne Zusatz eines Aktivators fest. Unter Verwendung von 3
mol% des Azaferrocens 29 konnte das 4-Chlorphenylphenylmethanol mit 57% ee erhalten
werden. Außerdem wurden die gleichen absoluten Konfigurationen wie bei der
entsprechenden Ethylierung festgestellt, so dass der Verlauf über einen äquivalenten
Reaktionsweg sehr wahrscheinlich schien.
Cl
O 3 mol% 29
1.5 eq ZnPh2
Toluol, rt Cl
OH
57% ee
N
Fe
O
HO
29
20b 21b
Schema 6: Enantioselektive Phenylierung von Aldehyden nach FU
Wenig später wurden von zwei Gruppen unabhängig voneinander weitere Fortschritte in der
enantioselektiven Phenyladdition an Aldehyde erzielt. PU beschrieb die Phenylierung unter
Verwendung von reinem Diphenylzink und chiralen Binaphthol-Derivaten, wobei
Enantiomerenüberschüsse von bis zu 93% erreicht werden konnten.65 Meist waren jedoch für
solch hohe Enantiomerenüberschüsse Katalysatormengen von 20 mol%, Temperaturen von
–30 °C und hoch verdünnte Reaktionslösungen notwendig.
                                                 
65 W.-S. Huang, Q.-S. Hu, L. Pu J. Org. Chem. 1999, 64, 5222.
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MeO
O 20 mol% 30
1 eq ZnPh2, 40 mol% ZnEt2
Toluol, –30 °C
MeO
OH
93% ee
OH
OHOR
OR
OR
OR
30
R = C6H13
20c 21c
Schema 7: Enantioselektive Phenylierung aromatischer Aldehyde nach PU
Insgesamt war die Methode nach PU in Bezug auf den synthetischen Aufwand sehr
kompliziert. Je nach Substrat mussten unterschiedlichste Reaktionsbedingungen gewählt
werden, um hohe Enantiomerenüberschüsse zu realisieren. Beispielsweise konnten bei einigen
Substraten erst durch einen Lösungsmittelwechsel oder den Zusatz von Methanol bzw. eine
Vorbehandlung des Katalysatorvorläufers mit Diethylzink hohe Selektivitäten erreicht
werden. PU identifizierte eine signifikante, zum Racemat führende Reaktion ohne Beteiligung
eines Liganden. Diese galt als Hauptproblem beim Erzielen hoher Enantiomerenüberschüsse.
Eine Modifikation der elektronischen Eigenschaften der BINOL-Derivate durch
Fluorsubstituenten führte später zu einer Verbesserung der Methode, wobei der synthetisierte
Katalysatorvorläufer eine höhere Aktivität und Selektivität zeigte.66
Zeitgleich zu den Arbeiten von PU wurde von BOLM und MUÑIZ ein anderes System zur
Phenylierung von Aldehyden beschrieben.67 Zum Einsatz kam ein Hydroxyferrocenyl-
                                                 
66 W.-S. Huang, L. Pu Tetrahedron Lett. 2000, 41, 145.
67 C. Bolm, K. Muñiz Chem. Commun. 1999, 1295.
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oxazolin,68 dessen Synthese durch die Pionierarbeiten von SAMMAKIA,69 RICHARDS70 und
UEMURA71 motiviert wurde.
In Gegenwart von 5 – 10 mol% des Katalysatorvorläufers 31 konnten bei 0 °C schon bis zu
88% ee in der Phenylierung von aromatischen Aldehyden erreicht werden.72
Cl
O 10 mol% 31
1.5 eq ZnPh2
Toluol, 0 °C Cl
OH
88% ee
OH
PhPh
N
O
Fe
20b 21b
31
Schema 8: Enantioselektive Phenylierung mittels Diphenylzink nach BOLM
Die Untersuchungen zeigten, dass besonders unverzweigte aliphatische und ortho-
substituierte aromatische Aldehyde schwierige Substrate in Bezug auf hohe
Enantiomerenüberschüsse waren. BOLM und Mitarbeiter konnten keine Nichtlinearen Effekte
(vgl. Kapitel 4.9.3) bei der Verwendung des Ferrocens 31 in der Ethylierung oder Arylierung
von Aldehyden feststellen, was die Vermutung nahelegte, dass der hohe sterische Anspruch
des Katalysatorvorläufers die Bildung von dimeren Spezies ausschließt.73
Von Nachteil in den Verfahren nach FU, PU und BOLM waren die im Vergleich zu den
reduktiven Methoden etwas geringeren Enantiomerenüberschüsse und vor allem die
überstöchiometrische Verwendung des teuren Diphenylzinks. Meist konnte nur eine der
beiden Phenylgruppen des Reagenzes übertragen werden.
                                                 
68 (a) C. Bolm, K. Muñiz-Fernández, A. Seger, G. Raabe Synlett 1997, 1051. (b) C. Bolm, K. Muñiz-
Fernández, A. Seger, G. Raabe, K. Günther J. Org. Chem. 1998, 63, 7860.
69 (a) T. Sammakia, H. A. Latham, D. R. Schaad J. Org. Chem. 1995, 60, 10. (b) T. Sammakia, H. A.
Latham J. Org. Chem. 1995, 60, 6002. (c) T. Sammakia, H. A. Latham J. Org. Chem. 1996, 61, 1629.
70 (a) C. J. Richards, T. Damalidis, D. E. Hibbs, M. B. Hursthouse Synlett 1995, 74. (b) C. J. Richards,
A. W. Mulvaney Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1419.
71 Y. Nishibayashi, S. Uemura Synlett 1995, 79.
72 Das Phenylierungsprodukt von Ferrocencarbaldehyd wurde sogar mit >96% ee erhalten.
73 (a) C. Bolm, K. Muñiz, J. P. Hildebrand Org. Lett. 1999, 1, 491. (b) N. Hermanns Diplomarbeit,
RWTH Aachen, 1999. Zu Nichlinearen Effekten bei Ferrocenderivaten siehe: (c) G. Nicolosi, A. Patti,
R. Morrone, M. Piatelli Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 1639.
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Der Durchbruch in der hoch-enantioselektiven Phenylierung von Aldehyden gelang BOLM im
Jahr 2000.74 Durch die Verwendung einer Mischung aus Diphenyl- und Diethylzink gelang
nicht nur die Steigerung der Enantiomerenüberschüsse für die meisten Substrate bei milderen
Reaktionsbedingungen, sondern auch der unterstöchiometrische Einsatz des Diphenylzinks.
Mit der verbesserten Methode konnten Enantiomerenüberschüsse von bis zu 98% erreicht und
nahezu alle Phenylgruppen auf die Substrate übertragen werden, was das Verfahren besonders
in Hinblick auf atomökonomische Aspekte interessant erscheinen ließ.
Cl
O 10 mol% 31
0.65 eq ZnPh2 / 1.3 eq ZnEt2
Toluol, 10 °C
Cl
OH
21b
97% ee, 99% Ausbeute
OH
PhPh
N
O
Fe
20b
31
Schema 9: Hochenatioselektive Phenylierung von Aldehyden mit einer Mischung aus ZnPh2
und ZnEt2 nach BOLM
Dieses Verfahren konnte daraufhin weiter verbessert werden, indem ein modifizierter
Katalysatorvorläufer, ein planar chirales η5-Cyclopentadienyl-rhenium(I)-tricarbonylderivat
des Ferrocens 32, verwendet wurde.75,76
OH
PhPh
N
O
ReOC
OC CO
32
Abbildung 4: Verbesserter Katalysatorvorläufer für die enantioselektive Phenylierung nach
BOLM
                                                 
74 C. Bolm, N. Hermanns, J. P. Hildebrand, K. Muñiz Angew. Chem. 2000, 112, 3607; Angew. Chem.
Int. Ed. 2000, 39, 3465.
75 C. Bolm, M. Kesselgruber, N. Hermanns, J. P. Hildebrand  Angew. Chem. 2001, 113, 1536; Angew.
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1488.
76 Weitere Ligandenvariationen werden ausführlich in Kapitel 4.9 beschrieben.
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Im Folgenden wurden weitere hoch-enantioselektive Phenylierungsmethoden von
unterschiedlichen Gruppen beschrieben.
ZHAO verwendete einfache, auf Prolin basierende N,O-Liganden und konnte bei –30 °C die
Additionsprodukte mit Enantiomerenüberschüssen von bis zu 93% bei einer
Katalysatorbeladung von 15 mol% erhalten.77
Cl
O 15 mol% 33
2 eq ZnPh2
Toluol, –30 °C
Cl
OH
21b
bis zu 93% ee
N
Me OH
Ph
Ph
20b
33
Schema 10: Prolinderivat als Liganden in der enantioselektiven Phenylierung nach ZHAO
Die hohen Enantiomerenüberschüsse konnten jedoch nur durch eine langsame Substratzugabe
und ausschließlich bei para-substituierten Aldehyden erreicht werden. Andere Substrate
zeigten mäßige bis schlechte Enantiomerenüberschüsse (7-61% ee). Darüberhinaus waren 2
Äquivalente des Zinkreagenzes notwendig, um gute Ausbeuten zu erzielen.
Im Jahr 2002 berichtete HA über hoch-enantioselektive Ethyl- und Phenyladditionen an
Aldehyde, wobei ein von BINOL abgeleiteter Katalysatorvorläufer zum Einsatz kam.78 Mit
10 mol% Katalysatorkonzentration konnten in einer sehr schnellen Reaktion (1 h
Reaktionszeit) Enantiomerenüberschüsse von bis zu 98% erreicht werden. Im Gegensatz zu
BOLM74 konnte HA keinen eindeutig positiven Effekt bei Verwendung eines gemischten
Zinkreagenzes aus ZnPh2 und ZnEt2 feststellen. Im Vergleich zu reinem ZnPh2 wurde kein
Unterschied in der Selektivität, jedoch etwas minimierte Ausbeuten beobachtet. Zudem
mussten ebenfalls 2 Äquivalente Diphenylzink verwendet werden, um akzeptable Ausbeuten
zu erhalten.
                                                 
77 G. Zhao, X.-G. Li, X.-R. Wang Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 399.
78 D.-H. Ko, K. H. Kim, D.-C. Ha Org. Lett. 2002, 21, 3759.
Einleitung
                                                                                                                                                   
19
MeO
O 10 mol% 34
2 eq ZnPh2
Toluol, 0 °C, 1 h
MeO
OH
OH
21c
98% ee
NR2
NR2 = ON
20c
34
Schema 11: Phenyladdition an Aldehyde nach HA
Durch Variation der Substituenten am Stickstoffatom des Katalysatorvorläufers konnte eine
Vielzahl von Derivaten hergestellt werden, die recht unterschiedliche Aktivitäten und
Selektivitäten zeigten.
Den positiven Effekt von Diethylzink als Additiv in der enantioselektiven Phenylübertragung
an Aldehyde machte sich PERICÀS zu Nutzen. In einer kombinierten experimentellen und
theoretischen Studie beschrieb er ein weiteres hoch-enantioselektives Verfahren zur
Phenyladdition an Aldehyde, in dem recht einfache Piperidinderivate von Aminoethanol als
Katalysatorvorläufer verwendet wurden.79
O 10 mol% 35
0.64 eq ZnPh2 / 1.32 eq ZnEt2
Hexan, 0 °C, 2 h
OH
21d
98% ee
N
Ph OH
Ph
Ph
(R)-35
20d
Schema 12: Asymmetrischer Phenyltransfer nach PERICÀS
Bei diesem Verfahren wurden besonders kinetische Aspekte und die Frage nach dem aktiven
Katalysator eingehend studiert.80
                                                 
79 M. Fontes, X. Verdaguer, L. Solà, M. A. Pericàs, A. Riera J. Org. Chem. 2004, 69, 2532.
80 Die experimentellen und besonders die theoretischen Ergebnisse werden in Kapitel 3.4.6 eingehend
diskutiert.
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1.5 Alternative Syntheserouten zu enantiomerenreinen Diarylmethanolen
Diarylmethanole können neben den Additionsreaktionen von Arylnukleophilen an Aldehyde
auch über reduktive Methoden, ausgehend von prochiralen Ketonen, hergestellt werden.
Bei den reduktiven Methoden kommen vornehmlich die CBS-Reduktion nach COREY81 oder
die Ruthenium-katalysierte Reduktion nach NOYORI,82,83 ausgehend von prochiralen
Diarylketonen, zum Einsatz.
Beide Methoden besitzen allerdings den Nachteil, dass sich die Arylreste der prochiralen
Diarylketone deutlich in ihren elektronischen und sterischen Eigenschaften unterscheiden
müssen, damit beim reduktiven Schritt hohe Enantiomerenüberschüsse möglich sind. Eine
Möglichkeit zur besseren Differenzierung bei der CBS-Reduktion  besteht in der
Derivatisierung eines der beiden Arylreste z.B. durch Komplexierung als
Chromtricarbonylkomplex. Zwar sind zusätzlich zwei Syntheseschritte notwendig, doch kann
so die elektronische Differenzierung deutlich verstärkt werden. Dadurch kommt es zu einer
Desymmetrisierung der freien Elektronenpaare am Carbonylsauerstoffatom, wobei dann das
zum Chromtricarbonyl komplexierten Arylrest anti-ständige freie Elektronenpaar für die
Koordination an die chirale Säure bevorzugt wird. Hier wird die Carbonylgruppe zusätzlich
durch Wechselwirkung mit den d-Elektronen des Chroms aktiviert.84
O
(OC)3Cr R
syn anti
36
Abbildung 5: Desymmetrisierung der freien Elektronenpaare am Carbonylsauerstoffatom
durch Komplexierung mit Chromtricarbonyl
                                                 
81 (a) E. J. Corey, C. J. Helal Tetrahedron Lett. 1995 , 36 , 9153. (b) E. J. Corey, C. J. Helal
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4837. (c) E. J. Corey, C. J. Helal Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5675.
Übersicht: (d) E. J. Corey, C. J. Helal Angew. Chem. 1998, 110, 2092; Angew. Chem. Int. Ed. 1998,
37, 1986.
82 (a) M. Kitamura, T. Ohkuma, S. Inoue, N. Sayo, H. Kumobayashi, S. Akutagawa, T. Ohta, H.
Takaya, R. Noyori J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 629. (b) T. Ohkuma, M. Koizumi, H. Ikehira, T.
Yokozawa, R. Noyori Org. Lett. 2000, 2, 659. (c) R. Noyori, T. Ohkuma Angew. Chem. 2001, 113, 40;
Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 40. (d) R. Noyori, T. Ohkuma Pure Appl. Chem. 1999, 37, 5675.
83 Siehe auch: (a) A. Marinetti, J.-P. Genêt, S. Jus, D. Blanc, V. Ratovelomanana-Vidal Chem. Eur. J.
1999, 5, 1160. (b) C.-Y. Chen, R. A. Reamer, J. R. Chilenski, C. J. McWilliams, Org. Lett. 2003, 5,
5039.
84 N. J. Fitzpatrick, G. N. J. Gogan, I. J. King J. Organomet. Chem. 1979, 166, 45.
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Meist ordnet sich der zweite Arylrest orthogonal zum komplexierten Arylrest an, um sterische
Wechselwirkungen im Übergangszustand mit dem Rückgrat des CBS-Katalysators zu
minimieren (auch „second order steric effects“ genannt).
Durch diese Methoden zur drastischen elektronischen und sterischen Differenzierung können
bei der CBS-Reduktion bis zu 98% ee erreicht werden.
O
R
Cr(CO)3
B
N
O
Ph
Ph
B
OO
H
Minimierung der sterischen 
Wechselwirkung
O
Cl(OC)3Cr
15 mol% 37
Catecholboran
Toluol, –78 °C
OH
Cl(OC)3Cr
N B
O
Ph
Ph
H
Bu
37
21e
bis zu 98% ee
36a
38
Schema 13: CBS-Reduktion nach COREY
Nachteilig sind jedoch vor allem die zusätzlichen Syntheseschritte zur Bildung und
Abspaltung des Chromtricarbonylkomplexes sowie die nicht zu vernachlässigende Toxizität
der Hilfsgruppe. Zwar kann bei elektronisch deutlich differenzierten Arylresten auf die
Komplexierung mit dem Chromreagenz verzichtet werden, doch müssen etwas verringerte
Enantiomerenüberschusse in Kauf genommen werden.85
Ein Vorteil der Reduktion prochiraler Ketone nach NOYORI ist vor allem die äußerst geringe
Katalysatorkonzentration, die ein Substrat / Katalysatorverhältnis von 20000 : 1 ermöglicht.
Mit einer solch geringen Katalysatormenge lassen sich bis zu 97% ee erreichen.
Doch auch bei der Reduktion nach NOYORI müssen die Arylreste sterisch oder elektronisch
differenzierbar sein. Zwar ist dies nicht in der extremen Form wie bei der CBS-Reduktion
                                                 
85 A. Torrens, J. A. Castillo, A. Claparols, J. Redono Synlett 1999, 765.
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notwendig, doch müssen ortho-Substituenten an einem der beiden Arylreste vorhanden sein,
um hohe Enantiomerenüberschüsse zu erreichen. Bei meta und para-Substitution versagt die
Methode teilweise gänzlich. Idealerweise besitzen die Substrate sowohl eine elektronische als
auch sterische Differenzierung.
O
R
OH
R
kat. 13a, H2
tBuOK
2-Propanol
21g = o-OMe 99% ee
21h = m-Me   33% ee
21b = p-Cl       9% ee
P
P
Ru
H
N
N
H
Ar Ar
Ar Ar
Cl
Cl
O
O
13a
36
Schema 14: Enantioselektive Hydrierung prochiraler Ketone mit einem Ru-BINAP/Diamin-
Komplex nach NOYORI
Der Ausweg aus dieser Situation wird an der von NOYORI vorgestellten Synthese von (R)-
Neobenodin deutlich. Zur besseren Differenzierung wird bei einem der beiden Arylreste des
Ketons ein Bromatom in ortho-Position eingeführt. Mit dem modifizierten Substrat läßt sich
die Hydrierung hochselektiv durchführen und das Bromatom anschließend durch Reaktion
mit nBuLi und wässriger Aufarbeitung wieder entfernen.
O OHkat. 13a, H2
tBuOK
2-Propanol
Br Br
21f
98% ee
1) nBuLi
2) H2O
3) Rekristallisation
OH
21d
>99% ee
O
Me2N
36b
15
Schema 15: Synthese von (R)-Neobenodin nach NOYORI
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Die Nachteile der vorgestellten reduktiven Methoden und der Phenyltransferverfahren zur
Herstellung enantiomerenreiner Diarylmethanole werden besonders durch deren Vergleich
deutlich. Die reduktiven Methoden erlauben nur die hoch-enantioselektive Hydrierung von
prochiralen Ketonen mit speziellen Substitutionsmustern, die eine signifikante sterische und
elektronische Differenzierung der beiden Arylfunktionen fordern.
Die Phenyltransferreaktionen sind auf Diphenylzink als Nukleophil beschränkt, so dass das
Produktspektrum auf Arylphenylmethanole limitiert ist. Darüberhinaus müssen hohe
Katalysatormengen und spezielle Reaktionsbedingungen appliziert werden, um die zum
Racemat führende Hintergrundreaktion zu umgehen oder weitestgehend zu unterdrücken.
Da die Nachteile der beiden Methoden nahezu komplementär sind, können z.B. para-
disubstituierte Diarylmethanole der Art 21 (Abbildung 6) nur unter großem synthetischen
Aufwand hochenantiomerenrein synthetisiert werden.
OH
R R'
*
21
Abbildung 6: Über reduktive oder Phenyltransferverfahren unzugängliche Diaryl-
methanolderivate
Eine Vielzahl von enantiomerenreinen Diarylmethanolen mit speziellen Substitutionsmustern
bisher nur durch  Racematspaltung zugänglich.86,87
1.6 Synthese quarternärer Stereozentren
Im Bereich enantioselektiver Reaktionen zur Knüpfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff
Bindungen galt die Erzeugung quarternärer Stereozentren lange Zeit als schwierigste Aufgabe
und konnte erst vor kurzem in einigen Fällen gelöst werden.88,89 Hierunter ist eine der
elegantesten aber auch diffizilsten Methoden der enantioselektive Transfer von Nukleophilen
an prochirale Ketone zur Bildung chiraler, tertiärer Alkohole. Trotz der enormen
                                                 
86 (a) F. Fumino, K. Tanaka, K. Koshiro Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 873. (b) H. Nubuyuki, K.
Fujita Enantiomer 1997, 2, 359.
87 Für eine Hefe-vermittelte enantioselektive Reduktion siehe: C. J. Welch, B. Grau, J. Moore, D. J.
Mathre J. Org. Chem. 2001, 66, 6836.
88 E. J. Corey, A. Guzman-Perez Angew. Chem. 1998, 110, 402; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 388.
89 Übersichten: (a) D. J. Ramón, M. Yus Angew. Chem. 2004, 116, 286; Angew. Chem. Int. Ed. 2004,
43, 284. (b) J. M. Betancort, C. García, P. J. Walsh Synlett 2004, 749. (c)
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Entwicklungen auf dem Gebiet der Synthese chiraler sekundärer Alkohole39,40,81,82 verhinderte
die Reaktivität der Ketone gegenüber Zinknukleophilen und besonders die schlechtere
Enantiodifferenzierung aufgrund der beiden ähnlichen Reste der Ketone effiziente
Strategien.40d Wichtig sind solche chiralen tertiären Alkohole z.B. zur Synthese von
Medikamenten, die zur Behandlung von AIDS eingesetzt werden.90
In den letzten Jahren wurden einige katalytische Methoden zur enantioselektiven
Alkylierung,91 Alkenylierung92 und Alkinylierung93 von Ketonen entwickelt.
Die Phenylierung von Ketonen wurde bisher nur selten beschrieben. Das erste Beispiel wurde
1998 von FU publiziert.94 Unter Verwendung von 15 mol% DAIB konnte unter Zusatz von
Methanol als Additiv bei sterisch und elektronisch gut differenzierten prochiralen Ketonen bei
sehr guten Ausbeuten Enantiomerenüberschüsse von bis 91% erreicht werden.95
R R'
O
ZnPh2
15 mol% 25
Toluol, rt
1.5 eq MeOH
R R'
PhHO
Me2N
HO
25
(+)-DAIB
39
bis zu 91% ee
36
Schema 16: Enantioselektive Phenylierung von Ketonen nach FU
                                                 
90 Zur Synthese des AIDS Therapeutikums Efavirenz siehe:L. S. Tan, C. Y. Chen, R. D. Tillyer, E. J.
J. Grabowski, P. J. Reider Angew. Chem. 1999, 111, 724; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 711.
91 (a) D. J. Ramón, M. Yus Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1239. (b) C. García, L. K. LaRochelle, P. J.
Walsh J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10970. (c) K. Funabashi, M. Jachmann, M. Kanai, M. Shibasaki
Angew. Chem. 2003, 115, 5647; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5489. Für die enantioselektive
Alkylierung von α-Ketoestern siehe: (d) E. F. DiMauro, M. C. Kozlowski J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 12668. Eine Alkylierung α,β-ungesättigter Ketone findet sich in: (e) S.-J. Jeon, P. J. Walsh J. Am.
Chem. Soc. 2003 , 125, 9544. Zu einer frühen Arbeit über enantioselektive, stöchiometrische
Alkylierung von Ketonen mit GRIGNARD-Reagenziene siehe: (f) B. Weber, D. Seebach Angew. Chem.
1992, 104, 96; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 84. (g) B. Weber, D. Seebach Tetrahedron
1994, 50, 6117. Übersicht: (h) L. Pu, Tetrahedron 2003, 59, 9873.
92 H. Li, P. J. Walsh J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 6538.
93 (a) G. Lu, X. Li, X. Jia, W. L. Chan, A. S. C. Chan Angew. Chem. 2003, 115, 5211; Angew. Chem.
Int. Ed. 2003, 42, 5057. (b) B. Jiang, Z. L. Chen, X.-X. Tang Org. Lett. 2002, 4, 3451. (c) P. G. Cozzi,
Angew. Chem. 2003, 115, 3001; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2895. (d) Q.-Z. Liu, N.-S. Xie, Z.-B.
Luo, X. Cui, L.-F. Cun, L. Z. Gong, A.-Q. Mi, Y.-Z. Jiang J. Org. Chem. 2003, 68, 7921. (e) B. Saito,
T. Katsuki Synlett 2004, 1557.
94 P. I. Dosa, G. C. Fu J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 445.
95 Eine Diskussion des Additiveffektes findet sich in Kapitel 4.7.
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FU zeigte, dass die Phenylierung von Ketonen mechanistisch stark der Alkylierung von
Aldehyden entspricht. Durch die Substitution einer Phenylgruppe am Zinkzentrum durch eine
Methoxygruppe wird ein Zinkalkoxid-Katalysator gebildet, welcher sowohl das wesentlich
reaktivere Zinkreagenz, als auch das Keton aktiviert.89,94
WALSH berichtete 2003 über eine titanvermittelte Phenylierung von Ketonen, wobei der schon
in der Alkylierung von Ketonen erfolgreich eingesetzte Katalysatorvorläufer 40 verwendet
wurde.96 Dieser besteht aus Camphersulfonsäure gebunden an ein Cyclohexyldiaminrückgrat.
Mit 10 mol% des Liganden konnten bei Raumtemperatur Enantiomerenüberschüsse von bis
zu 96% ee erreicht werden.
NH HNS S
O O O O
OH HO
Me
Me
Me
Me
O
R R' ZnPh2 Ti(OiPr)4
10 mol% 40
Toluol / Hexan, rt R R'
HO Ph
39
bis zu 96% ee
36
40
Schema 17: Enantioselektive Phenylierung von Ketonen nach WALSH
Bei den Studien von WALSH stellten sich ebenfalls Ketone als besonders geeignet heraus, die
eine klare sterische und elektronische Differenzierung der beiden organischen Reste am
Carbonyl-Kohlenstoff aufwiesen.97
                                                 
96 C. García, P. J. Walsh Org. Lett. 2003, 5, 3641.
97 Über eine entsprechende Phenylierung bzw. Arylierung von prochiralen Ketonen wurde bisher nicht
berichtet.
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2 Aufgabenstellung
Die Methoden zur Herstellung von enantiomerenreinen Diarylmethanolen und
Diarylmethylaminen, pharmakologisch bedeutende Verbindungen, wurden eingangs
ausführlich dargestellt. Besonders die Phenylierung von Aldehyden und Iminen stellt eine
wichtige Reaktionsklasse zur Synthese solcher Verbindungen dar. Bisherige, hoch-
enantioselektive Methoden sind allerdings auf einen Phenyltransfer ausgehend von teurem
ZnPh2 beschränkt.
Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung eines „generellen“ Aryltransfers auf Aldehyde und
Imine unter Verwendung alternativer Arylquellen, wobei die Methodik idealerweise den
Zugang zu beiden Enantiomeren der Produkte mit einem Katalysatorvorläufer eröffnen sollte.
Für bestehende Phenyltransfersysteme sollten zudem alternative Katalysatorvorläufer,
Reaktionsbedingungen und Additive zur Verbesserung der Enantiomerenüberschüsse
gefunden werden.
O
H
OH
Ph
R R
Substratbreite
Ligand, ZnPh2
ZnEt2
Alternative
Liganden
Variation der 
Arylquelle
Zugang zu beiden Enantiomeren
mit einem Liganden
Effekt des ZnEt2
Theoretische Untersuchung
des Reaktionsmechanismus
Schema 18: Übersicht der Aufgabenstellung
Ein weiterer Gesichtspunkt war die Vergrößerung des Substrat- bzw. Produktspektrums.
Hierbei sollten sowohl die Substrate als auch die Zinknukleophile varriert werden, um chirale
tertiäre Alkohole, Propargylalkohole oder Vinylalkohole mit hohen Enantiomeren-
überschüssen zu synthetisieren.
Neben den synthetischen Arbeiten sollte ein mechanistisches Verständnis des Phenyltransfers
an Aldehyde und Imine mittels theoretischer Methoden entwickelt werden, um ein rationales
Ligandendesign zu ermöglichen.
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„A theory should be as simple as possible, but no simpler.“
Albert Einstein
3 Theoretische Aspekte der Phenylierung von Aldehyden
3.1 Theorie der Übergangszustände
In der einfachsten Betrachtungsweise einer Umsetzung zweier Komponenten zu einem
Produkt wird diese Reaktion durch eine Geschwindigkeitskonstante k beschrieben. Die
Reaktion verläuft im klassischen Sinne über einen Überganszustand,98 der ein Sattelpunkt
erster Ordnung auf der Energiehyperfläche (potential energy surface; PES) der Produkte und
Reaktanden darstellt. Die Reaktionskoordinate ist dann der kürzeste Weg von einem
Minimum über den Sattelpunkt zum anderen Minimum. Bezogen auf die Reaktionskoordinate
ist der Übergangszustand ein Maximum, jedoch ein Sattelpunkt in Bezug auf die
Energiehyperfläche.99 Die geometrische Anordnung der Moleküle am Übergangszustand
nennt man „transition structure“ (Übergangsstruktur).
elektronische 
Energie
Reaktionskoordinate
TS
Edukt(e)
Produkt(e)
ΔE#
Abbildung 7: Zweidimensionale Darstellung einer idealisierten Energiehyperfläche
Nimmt man eine Boltzmannverteilung der Reaktanden und Übergangszustände an, so kann
die oben erwähnte Geschwindigkeitskonstante wie folgt beschrieben werden:
                                                 
98 Überganszustand soll im Folgenden als „TS“ (engl. transition state) abgekürzt werden.
99 H. Eyring J. Chem. Phys. 1934, 3, 107.
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Gleichung 1
Dieses Konzept gilt allerdings nur wenn alle Reaktanden, die den Übergangszustand erreicht
haben, nicht wieder in die Ausgangssituation zurückkehren (transition state crossing).
Die Theorie der Übergangszustände wird als semi-klassische Theorie gesehen, da alle
Bewegungen entlang der Reaktionskoordinate klassisch mechanisch, orthogonale
Bewegungen (Schwingungen) aber quantenmechanisch behandelt werden.100 Zur
Beschreibung der Systeme werden methodenabhängig hierbei einige Terme zusammengefaßt
oder in kontinuierliche Energieverteilungen mit einbezogen, so dass nicht immer eine strikte
Trennung der verschiedenen Bewegungen besteht.
Produkt(e)Edukt(e)
Reaktionskoordinate (x)
Rkn
-oo
rdin
ate 
(y)
Sattelpunkt
freie
Energie
Abbildung 8: Darstellung eines Sattelpunktes in einer Energiehyperfläche
Wichtig bei der Suche nach Übergangszuständen oder deren Evaluierung ist das
Sattelpunktkriterium. An dieser Stelle hat die zweite Ableitung der Wellenfunktion oder der
Funktion der elektronischen Energie nur einen negativen und mehrere positive Beiträge.
Diese zweite Ableitung wird klassisch chemisch auch als Schwingung interpretiert und dient
zur Berechnung von Kraftkonstanten.
Beiträge durch den Tunneleffekt101 (Überwindung des Sattelpunktes ohne die nötige Energie)
werden durch einen Transmissionskoeffizienten κ berücksichtigt, der allerdings schwer zu
berechnen ist und meistens κ = 1 gesetzt wird. Dieser erlaubt auch die Berücksichtigung des
                                                 
100 F. Jensen Introduction to Computational Chemistry, Wiley VCH, New York, 2002.
101 (a) M. Schubert, G. Weber Quantentheorie, Spektrum, Akad. Verl., Heidelberg, 1993. (b) C. Kittel
Einführung in die Festkörperphysik, Oldenbourg Verl., Oldenbourg, 1991.
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transition state crossing.102 Legt man Gleichung 1 zu Grunde, lassen sich bei bekannten freien
Energien der Reaktanden und des Übergangszustandes die Geschwindigkeitskonstante der
Reaktion und auch die Gleichgewichtskonstante durch die Differenz der freien Energien der
Produkte und Edukte berechnen:
€ 
Keq = e
−
ΔG0
RT Gleichung 2
€ 
G = H −TS Gleichung 3
Im Falle von asymmetrischen, enantioselektiven Prozessen ändert sich das Bild der
Reaktionskoordinate leicht (Abbildung 9).
Reaktionskoordinate
TSX
Edukt(e)
Produkt(e)
TSY
freie 
Energie
ΔΔG#
Abbildung 9: PES eines enantioselektiven Prozesses
Hier gibt es zwei konkurrierende Reaktionskoordinaten, von der die eine (Y ) zum
Minderenantiomer und die andere (X) zum Hauptenantiomer führt. Kennt man also beide
Übergangszustände TSX und TSY, lassen sich (unter Annahme 100%iger kinetischer
Reaktionskontrolle) aus 
€ 
ΔGY
#  und 
€ 
ΔGX
#  beide relativen Geschwindigkeitskonstanten und so
das Enantiomerenverhältnis berechnen.
€ 
d[X]
dt
d[Y ]
dt
=
rX
rY
= e
−
ΔGX
# −ΔGY
#
RT
 
 
  
 
 
  
Gleichung 4
                                                 
102 Dieser Effekt wird gerade bei sehr hohen Temperaturen wichtig, wobei dann κ < 1 gesetzt wird. Bei
den meisten Berechnungen von ΔG# wird κ allerdings vernachlässigt.
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Diese Näherung gilt aber nur bei konstanten Reaktionsgeschwindigkeiten im betrachteten
Zeitintervall, die alle konformativen, rotativen und vibrativen Einflüsse nicht berücksichtigt.
Um alle diese Einflüsse bei der Differenzbetrachtung außer Acht lassen zu können, kann man
das System nach dem CURTIN-HAMMET Prinzip103,104 behandeln. Hiernach sind alle
Reaktanden in einem sehr schnellen dynamischen Gleichgewicht, das viel schneller als die
Reaktionsgeschwindigkeit ist, so dass die Konzentration reagierender Moleküle (ci) zu einem
Zustand i durch die absolute Konzentration (C ) multipliziert mit der Boltzmann-
wahrscheinlichkeit am betrachteten Zustand (xi) angegeben werden kann. Über die Zustands-
summe aller Beiträge Qreact ergibt sich die absolute Geschwindigkeitskonstante der Produkt-
bildung aus der Summe der Geschwindigkeitskonstanten der individuellen Reaktions-
zustände.
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rX = kicii∑ = C kixii∑
=
CkBT
h
e
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RT
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e
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Gleichung 5
Reaktionskoordinate
TS
Edukt(e)
Produkt(e)
schnell
langsam
freie
Energie
unterschiedliche energetische
Zustände der Moleküle durch 
Rotation, Vibration etc.
Abbildung 10: CURTIN-HAMMET Prinzip
Der konformelle Grundzustand ist mit Abstand der wichtigste. Bei 25 °C trägt z. B. ein
Konformer, das eine um 10 kJ/mol höhere Energie als der Grundzustand hat mit nur 1.7% zur
Geschwindigkeitskonstante bei.
                                                 
103 E. Eliel, S. H. Wilen Stereochemistry of Organic Compounds, Wiley VCH, New York, 1994.
104 H. Maskill The Physical Basis of Organic Chemistry, Oxford University Press, Oxford, 1985.
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Der Enantiomerenüberschuss läßt sich demnach ausgehend von Gleichung 4 und 5
folgendermaßen berechnen:105
€ 
ee =
1− rX
rY
1+ rX
rY
Gleichung 6
Vereinfachend und zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich die Selektivität
eines Prozesses durch den kleinst möglichen Energieunterschied zwischen dem
Übergangszustand zum Überschuss- und dem zum Unterschussenantiomer ergibt. Aus diesem
Energieunterschied kann der Enantiomerenüberschuss berechnet werden. Diese berechneten
Enantioselektivitäten werden allerdings in den meisten Fällen aufgrund verschiedenster
Einflüsse, Näherungen und Parameter überschätzt.106 Beispielsweise werden entropische
Terme, kinetische Effekte, Gegenioneneffekte etc. bei den meisten Untersuchungen außer
Acht gelassen.
Auf eine Einführung in die Dichte-Funktional-Theorie (DFT) bzw. andere rechnerische
Verfahren soll an dieser Stelle aufgrund der Komplexität der Materie verzichtet werden. Es
sei aber auf gängige Lehrbücher der theoretischen Chemie und der Quantenmechanik
verwiesen. Eine sehr schöne Einführung in die DFT-Methoden findet sich in F. Jensen,
Introduction to Computational Chemistry, Wiley VCH 2002; und C. J. Cramer, Essentials of
Computational Chemistry; Theories and Methods, Wiley VCH, 2002.
3.1.1 Ermittlung von Übergangszuständen
3.1.1.1 DFT Methode
Die Ermittlung der Übergangszustände ist je nach Methode unterschiedlich.107 Bei DFT
Methoden werden zunächst durch Bildung der ersten Ableitung der Wellenfunktionen bzw.
der Funktion der elektronischen Energie die Extremstellen (Minima und Maxima) der
Energiehyperfläche oder einer Reaktionskoordinate ermittelt. Durch Bildung der zweiten
                                                 
105 Ein energetischer Unterschied von 2 kJ/mol macht ca. einen Faktor 2 bei den Enantioselektivitäten
aus (10 ≈ 6 kJ/mol; 100 ≈ 12 kJ/mol).
106 T. Rasmussen PhD Thesis, Royal Danish School of Pharmacy, 2001.
107 Für eine Übersicht siehe: (a) Transition State Modelling for Catalysis (Hrsg. D. G. Truhlar, K.
Morokuma), ACS Symposium Series 721, 1999. (b) Marcel Dekker in Computational Organometallic
Chemistry (Hrsg. T. R. Cundari), Basel, 2001. (c) M. Torrent, M. Solà, G. Frenking, Chem. Rev. 2000,
100, 439.
Theoretische Aspekte der Phenylierung von Aldehyden
                                                                                                                                                   
32
Ableitung (Schwingungen) werden dann die Sattelpunkte ermittelt. Gerade die numerische
Berechnung der zweiten Ableitung macht die Suche nach Übergangszuständen äußerst
rechenintensiv.
Endgültige Sicherheit über den Übergangszustand gibt die sogenannte normal mode analysis,
in der überprüft wird, welche Schwingungen das Molekül am Übergangszustand zeigt
(Eigenwert). Ist nur eine aussagekräftige negative Schwingung (negativ in Richtung der
Produkte bzw. Edukte) vorhanden, so ist der gefundene Punkt ein ausdrücklicher Sattelpunkt
und damit Übergangszustand. Ein gefundener Sattelpunkt vermittelt einen ersten Eindruck
eines Übergangszustandes. Ob dieser Übergangszustand auch der gewünschten Reaktion
entspricht muß anschließend durch die Untersuchung der Schwingung am Übergangszustand
geklärt werden. Entspricht diese Schwingung bzw. Bewegung des Moleküls der Bildung der
zu erwartenden Bindung, hat man den interessierenden Übergangszustand gefunden.
3.1.1.1 Kraftfeldmethoden
Verwendet man zur Ermittlung von Übergangszuständen Kraftfeldmethoden, werden diese
meist als Minima behandelt. Dazu ermittelt man zunächst die Struktur des
Übergangszustandes auf dem ab initio HF Level. Diese Struktur wird in ein Kraftfeld
eingebaut und dadurch als Minimum definiert, welches genau der Geometrie des
Übergangszustandes entspricht.108 Dabei müssen alle Parameter im Kraftfeld,
Bindungslängen, Bindungsenergien und Kraftkonstanten modifiziert werden. So lange die
Auswirkungen der molekularen Strukturen auf den Übergangszustand sterischer Natur sind,
können mit dem neuen Kraftfeld neue Übergangsstrukturen und relative Energien
vorhergesagt werden. Reine elektronische Effekte (z. B. para-Substitution in aromatischen
Systemen) werden im Kraftfeld nicht erfasst. Nachteil dieser Methode ist die Betrachtung des
TS als Minimum, obwohl er in der Realität ein Sattelpunkt ist. Dadurch ändert sich dessen
Position entlang der Reaktionskoordinate durch unterschiedliche Energien der Produkte und
Edukte in die falsche Richtung. Außerdem werden dem Übergangszustand zu diesem Zweck
ad hoc verschiedenste Parameter zugewiesen und nur durch Angleichung weiterer Parameter
können akkurate Ergebnisse erzielt werden, wobei die Anzahl der nötigen zusätzlichen
Parameter exponentiell ansteigen kann.
Diese Probleme umgeht die sogenannte „seam“  Methode. Dabei wird durch
Kraftfeldmethoden eine abgestufte Energiehyperfläche zwischen den Produkten und den
                                                 
108 J. E. Eksterowicz, K. N. Houk Chem. Rev. 1993, 93, 2439.
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Edukten aufgebaut.109 Der Übergangszustand ist dabei im Minimum des Grates der
aufeinandertreffenden Energiehyperflächen zu sehen. Der große Vorteil der Methode ist die
Vermeidung jeglicher durch ab initio Methoden ermittelter Parameter.
Eine weitere Möglichkeit zur Ermittlung von Übergangszuständen besteht in der Kombination
aus DFT und Kraftfeldmethoden in den sogenannten QM/MM Methoden.110 Da die im
Übergangszustand auftretende Bindungsbrechung und Bindungsbildung bei Kraftfeld-
methoden (z.B. Beschreibung der Kraftkonstanten durch Morsepotentiale) nicht beschrieben
werden kann, übernimmt diesen Teil die DFT Berechnung, wobei eine ausgewählte
Kernstruktur berechnet wird. Den Rest des Moleküls beschreibt das Kraftfeld. Die
Hauptschwierigkeit besteht hierbei in der Abgrenzung der beiden Bereiche sowie deren
Verknüpfung und Interaktion.
3.1.2 Isodesmischer Vergleich
Der energetische Vergleich von verschiedenen Übergangszuständen oder anderen Strukturen
z.B. mit einer unterschiedlichen Anzahl von Phenyl- und Ethylgruppen ist nicht trivial. Streng
genommen dürfen nur Strukturen energetisch miteinander verglichen werden, die die gleiche
Anzahl von Atomen und Bindungen aufweisen. Vergleicht man allerdings Strukturen
verschiedener Konstitution, so ist aufgrund der unterschiedlichen atomaren Beiträge der
direkte Vergleich unzulässig. Man kann sie zwar durch die HAMMET-Gleichung mit
einbeziehen, dieses Verfahren ist aber recht aufwendig.
Einfacher ist ein sogenannter isodesmischer Vergleich.111 Hierbei fügt man, wie in Abbildung
11 am Beispiel der ZnPh2 und ZnEt2 Addition an einen Aldehyd gezeigt, eine genügende
Menge weiterer Moleküle in der energetischen Betrachtung hinzu. Dabei muss bei der
betrachteten Reaktion die Anzahl der gebrochenen Bindungen gleich der Anzahl der
geknüpften Bindungen sein. Außerdem muß die Anzahl der Atome gleich sein. Durch
Subtraktion der beiden zu vergleichenden Terme bzw. Zustände ergibt sich dann deren
energetische Differenz. Vorteilhaft bei dieser Methode ist die sich zwangsläufig ergebende
Eliminierung entropischer Beiträge.
                                                 
109 F. Jensen J. Comput. Chem. 1994, 15, 1199.
110 M. J. Field, P. A. Bash, M. J. Kaplus J. Comput. Chem. 1990, 11, 700.
111 (a) IUPAC Compendiun of Chemical Terminology, 1997, 2 . (b) Ponomarev, Takhistov, J. Chem.
Educ. 1997, 74, 201.
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Abbildung 11: Isodesmischer Vergleich von Modellsystemen unterschiedlicher Konstitution
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Abbildung 12: Alternative Darstellung eines isodesmischen Vergleiches
3.2 Mechanismus der Diethylzinkaddition an Aldehyde
Der Mechanismus der Diethylzinkaddition40 an Aldehyde war seit der Entdeckung der
Reaktion durch MUKAIYAMA112 und später der katalytischen, enantioselektiven Version durch
OGUNI und ONI55 Gegenstand intensiver Forschung56,113 und wurde in vielen theoretischen und
praktischen Arbeiten untersucht. Dabei haben die Pionierarbeiten von NOYORI durch eine
Kombination aus experimentellen114 und theoretischen115 Arbeiten zu einem schlüssigen Bild
des Mechanismus geführt, welches auf Experimenten und Modellüberlegungen von FRÉCHET
beruht.116 Der eigentliche asymmetrische Katalysator ist ein Zinkalkoxid 42, das durch die
                                                 
112 T. Mukaiyama, K. Soai, T. Sato, H. Shimizu, K. Suzuki J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 1455.
113 (a) A. A. Smaardijk, H. Wynberg, J. Org. Chem. 1987, 52, 135. (b) E. J. Corey, P.-W. Yuen, F. J.
Hannon, D. A. Wierda, J. Org. Chem. 1990, 55, 784. (c) R. Noyori, Asymmetric Catalysis in Organic
Synthesis, Wiley-VCH, New York, 1994. (d) H. Steinhagen, G. Helmchen, Angew. Chem. 1996, 108,
2489; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2339.
114 (a) M. Kitamura, S. Suga, H. Oka, R. Noyori J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9800. (b) M. Kitamura,
S. Suga, M. Niva, R. Noyori J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4832. (c) M. Kitamura, S. Okada, S. Suga,
R. Noyori J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4028.
115 (a) M. Yamakawa, R. Noyori J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6327. (b) M. Yamakawa, R. Noyori
Organometallics 1999, 18, 128.
116 S. Itsuno, J. M. J. Fréchet J. Org. Chem. 1987, 52, 4140.
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Deprotonierung eines Aminoalkohols mit Diethylzink und Koordination des Zinkatoms an
den Stickstoff entsteht.113e,114,115 Dieses Zinkatom im aktiven Katalysator wird auch oft als
„katalytisches Zink“ bezeichnet,117 wobei eine heftige Kontroverse in der Fachwelt
vorherrscht, ob der Zink-Ligandkomplex stabil oder einem ständigen Austausch des
„katalytischen Zink“ und seines Liganden unterliegt. Gemein haben alle Modelle einen
Übergangszustand mit zwei Zinkatomen, da die Reaktionskinetik zweiter Ordnung in der
jeweils verwendeten Zinkspezies ist.
O
Zn
N
R
α
β
Lewis Säure
Lewis Base
42
Abbildung 13: Aktiver Katalysator aus einem β-Aminoalkohol und einer Organozinkspezies
Die Chiralität des Komplexes rührt oft von einem Stereozentrum am α- oder β-Kohlenstoff,
in den meisten Fällen jedoch von der Asymmetrie beider Kohlenstoffatome her. Der
Katalysator 42 ist als bifunktioneller Katalysator zu sehen, der sowohl einen Aldehyd durch
das Lewis saure Zinkatom und eine weitere Zinkorganylspezies durch das Lewis basische
Sauerstoffatom komplexiert.40,113,114
Der Katalysezyklus verläuft über Komplexierung des Aldehydes und der weiteren
Zinkspezies unter Bildung eines stabilen Präkomplexes 44. Dieser bildet unter Überwindung
des Übergangszustandes 41 einen stabilen Präproduktkomplex 45 mit einem viergliedrigen
Zn-O-Zn-O Ring.
                                                 
117 T. Rasmussen, P.-O. Norrby J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5130 und darin zitierte Literatur.
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Schema 19: Katalysezyklus der Organozinkaddition an Aldehyde nach NOYORI
Trotz der Bildung des relativ stabilen Präproduktkomplexes tritt keine Inhibierung des
Katalysators bzw. des Katalysezyklus ein, da 45 sehr stabile Di- und Tetramere 46 bildet, die
den aktiven Katalysator freigeben. Zur endgültigen Produktbildung kommt es erst durch
Zerstörung der gebildeten Di- und Tetramere durch wässrige Aufarbeitung des
Reaktionsgemisches.
Für die Koordination des Aldehyds am Katalysator gibt es zwei Möglichkeiten: cis oder
trans; je nachdem welches der beiden freien Elektronenpaare koordiniert wird. Durch diese
unterschiedliche Koordination am fast trigonal planaren Zinkatom entstehen zwei
diastereomere Paare des Präkomplexes 44.
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Abbildung 14: Unterschiedliche Koordinationsmöglichkeiten vom Aldehyd am Katalysator
Wichtig ist bei dem hier gezeigten Katalysezyklus, dass nur ein Schritt und zwar der vom
Präkomplex 44 über den Übergangszustand 41 zum Produktpräkomplex 45 relevant in
Hinblick auf die Selektivität des Prozesses ist (vgl. Abbildung 9). In den folgenden
Untersuchungen besonders im Hinblick auf die Stereoselektivität muss daher nur dieser Teil
des Katalysezyklus betrachtet werden, um schlüssige Aussagen zu treffen.
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3.3 Bisherige theoretische Arbeiten
Ausgehend von den unterschiedlichen Koordinationsmöglichkeiten des Aldehydes
(Abbildung 14) wurden viele verschiedene Übergangszustände in der Literatur
beschrieben.40,113c Dabei wurden kleinere Modelle quantenmechanisch118,119 und auch
semiempirisch79,118b,j theoretisch untersucht. Das Gros der Wissenschaftler hält jedoch den
Mechanismus hervorgehend aus den Untersuchungen von NOYORI und YAMAKAWA115a für
den plausibelsten. Mit einem kleinen Modellsystem bestehend aus Dimethylzink,
Formaldehyd und 2-Aminoethanol beschrieben sie in ihrer Veröffentlichung von 1995 drei
unterschiedliche Übergangszustände. Zwei trizyklische Überganszustände mit anti- und syn-
Orientierung der jeweils terminalen Ringe und ein bizyklischer Übergangszustand ohne
Koordination des stöchiometrischen Zinks und den aldehydischen Sauerstoff wurden bei ihren
Berechnungen identifiziert.
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Abbildung 15: Übergangszustände nach NOYORI und YAMAKAWA
Bei Berechnungen auf MP2115a und B3LYP119 Niveau stellte sich der anti- Überganszustand
als energetisch klar begünstigt heraus. Hier war die anti- Konfiguration um bis zu 13 kJ/mol
günstiger als syn und 29 kJ/mol günstiger als inversion. Verläuft die Reaktion über die beiden
trizyklischen Übergangszustände, so addiert sich die wandernde Alkylgruppe unter Retention
der Konfiguration an dieser, beim bizyklischen Übergangszustand allerdings unter Inversion.
Die Hauptfunktion des chiralen Liganden ist die Abschirmung einer Seite des katalytischen
Zinks.
                                                 
118 (a) A. Vidal-Ferran, A. Moyano, M. A. Pericàs, A. Riera Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8773. (b) B.
Goldfuss, K. N. Houk J. Org. Chem. 1998, 63, 8998. (c) B. Goldfuss, M. Steigelmann, S. I. Khan, K.
N. Houk J. Org. Chem. 2000, 65, 77. (d) J. Vázquez, M. A. Pericàs, F. Maseras, A. Lledós J. Org.
Chem. 2000, 65, 7303. (e) B. Goldfuss, M. Steigelmann, F. Rominger Eur. J. Org. Chem. 2000, 1785.
(f) M. Panda, P.-W. Phuan, M. C. Kozlowski J. Org. Chem. 2003, 68, 564. (g) B. W. Gung, X. W.
Xue, N. Knatz, J. A. Marshall Organometallics 2003, 22, 3158. (h) M. C. Kozlowski, S. L. Dixon, M.
Panda, G. Lauri J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 6614. (i) O. Munoz-Muniz, E. Juaristi J. Org. Chem.
2003, 68, 3781. (j) Salzeffekte in der Diethylzinkaddition: M. Sosa-Rivadeneyra, O. Munoz-Muniz, C.
A. de Parrodi, L. Quintero, E. Juaristi J. Org. Chem. 2003, 68, 2369.
119 T. Rasmussen, P.-O. Norrby, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2464.
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In Anbetracht dieser Differenzierung werden zwei der verschiedenen
Koordinationsmöglichkeiten des Aldehyds bevorzugt (Abbildung 14). Unter Einbeziehung
der Alkylgruppe am Aldehyd sind dann vier unterschiedliche Überganszustände möglich.
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Abbildung 16: Trizyklische Übergangszustände für die Zn (R) Konfiguration
Durch sterische Wechselwirkung (Abbildung 16) bei den anti-cis, syn-trans und syn-cis
Konfigurationen ist anti-trans immer die günstigste der vier Übergangszustände.117,119 Das
Hauptenantiomer kann über anti-trans oder syn-cis gebildet werden, wohingegen anti-cis und
syn-trans zum Minderenantiomer führen. In allen Fällen ist jedoch die syn-Konfiguration
durch starke sterische Wechselwirkung mit der wandernden Alkylgruppe und dem Aldehyd
benachteiligt.
In den Untersuchungen von RASMUSSEN und NORRBY sind noch weitere Reaktionswege bei
B3LYP Berechnungen gefunden worden:119 Ändert sich aus den Konfigurationen syn-cis und
anti-cis die Koordination des freien Elektronenpaares am aldehydischen Sauerstoff zum
katalytischen Zink, entstehen zwei neue, bizyklische Übergangszustände chair-trans und env-
trans. Der Übergang von der trizyklischen zur bizyklischen Struktur kommt zustande, da das
System nach der besten Überlappung des Carbonyl Kohlenstoffs mit der wandernden
Alkylgruppe strebt und so die Koordination des stöchiometrischen Zink an den aldehydischen
Sauerstoff aufgibt.
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Abbildung 17: Neue Übergangszustände durch Wechsel der Elektronenpaarkoordination
nach NORRBY und RASMUSSEN
Die beschriebenen neuen Strukturen zeigen zwei Auffälligkeiten. Zum einen sind die zwei
Bindungen, die gebildet und gebrochen werden nicht mehr parallel wie in allen anderen
klassischen Übergangszuständen, sondern fast orthogonal. Zum anderen verläuft die
Migration bei diesen bizyklischen Strukturen unter Retention der wandernden Gruppe und
nicht unter Inversion wie bei dem von NOYORI gefundenen bizyklischen Übergangs-
zustand.115a
Wie bei den trizyklischen Übergangszuständen können auch von den neuen bizyklischen
weitere zwei, chair-cis und env-cis gebildet werden.
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Abbildung 18: Bizyklische Übergangszustände für die Zn (R) Konfiguration
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Somit ergeben sich 16 unterschiedliche Übergangszustände, 8 für die Zn(R) und 8 für Zn(S),
davon jeweils vier trizyklische und vier bizyklische Übergangszustände. Ein Vergleich mit
einem Modellsystem bestehend aus N ,N-Dimethyl-2-aminoethanol, Acetaldehyd und
Dimethylzink auf B3LYP/LACVP*120 Level zeigte, dass anti-trans der bedeutenste Weg zum
Hauptenantiomer, anti-cis, syn-trans und env-trans die zum Minderenantiomer sind, soweit
man nur eine Konfiguration des katalytischen Zink betrachtet.119 Die Schwierigkeit dabei ist,
dass für modifizierte Systeme andere der 16 verschiedenen Übergangsstrukturen die
wichtigsten sein können, je nachdem inwieweit die Reste der Zinkorganyle und der Aldehyd,
wie auch der Ligand den Raum beanspruchen. Hinzu kommt, dass bei quantenmechanischen
Berechnungen zur Zeit aufgrund des Rechenaufwandes Ligandenstrukturen und elektronische
und sterische Effekte der Substrate nur in sehr geringem Umfang berücksichtigt werden
können. Einen Ausweg stellen Q2MM117,121,122 oder QM/MM109,118c-e Methoden und auch die
semiempirischen Methoden dar, wobei heutzutage aufgrund der genaueren Ergebnisse Q2MM
Methoden bevorzugt werden.123 Die Entwicklung der Q2MM Methoden in der
zinkorganischen Chemie ist allerdings noch nicht sehr weit fortgeschritten, so dass z. B. in
den Ligandenstrukturen keine sp2-hybridisierten Stickstoffatome, nur aliphatische Reste an
den Zinkatomen und auch sp3-hybridisierten Stickstoffe mit extremer Geometrie (z.B.
Aziridine) nicht oder nur sehr fehlerbehaftet verwendet werden können.
Ein interessanter Ansatz wurde von KOZLOWSKI berichtet.118h Sie korrelierte experimentelle
Werte strukturell ähnlicher Liganden mit berechneten aus QSSR Analysen. Dadurch entsteht
in einem Fit mit semiempirischen PM3 Ergebnissen (probe interaction energies (PIEs)) eine
Kombination („training“) mit unterschiedlichen Gewichtungsfaktoren. Dabei werden
allerdings nur die Beiträge der Ligandenstruktur nicht aber die der Zink-Aldehyd-
Kernstruktur berücksichtigt. Lineare Regressionen verhindern extreme Gewichtungsfaktoren,
wodurch die Kombination recht genaue Selektivitätsvorhersagen erlaubt.
In einer neuen Arbeit wurde von PERICÀS eine kombinierte experimentelle und theoretische
Arbeit zum Phenyltransfer an Aldehyde vorgestellt.79,124
                                                 
120 LACVP* verwendet ein double-ζ + ECP Basissatz für Zn und 6-31* für alle anderen Atome.
121 P.-O. Norrby, T. Rasmussen, J. Haller, T. Strassner, K. N. Houk, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
10186.
122 P.-O. Norrby, J. Mol. Struct. (Theochem). 2000, 506, 9.
123 Die Genauigkeit der Q2MM Methode hängt stark von der Parametrisierung quantenmechanischer
Ergebnisse und der Referenzdaten ab, so dass oben getroffene Aussage natürlich nicht allgemein
gültig ist.
124 Die Besprechung dieser Arbeit erfolgt aufgrund ihrer direkten Thematik in Kapitel 3.4.5 ff..
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3.4 Ergebnisse
Die bisher vorgestellten theoretischen Arbeiten behandeln mit einer Ausnahme79
ausschließlich den Alkyltransfer mit Zinkorganylen auf aliphatische oder aromatische
Aldehyde, wobei je nach Methode die Ligandenstruktur mit einbezogen wird oder nicht. In
Kapitel 1 dieser Arbeit wurde schon ausführlich der Phenyltransfer mittels gemischter
Zinkorganyle diskutiert.
Der immense Effekt der Zugabe von Diethylzink zur Bildung eines möglicherweise
gemischten Zinkreagenzes und seine Auswirkungen auf die Hintergrundreaktion werden
ebenfalls gründlich diskutiert (vgl. Kapitel 4.7).
Die experimentellen Auswirkungen der Zugabe des Diethylzink sind drastisch und stellen
zunächst die Frage, warum aus einer Mischung von Diethylzink und Diphenylzink sogar bei
einem großen Überschuss Diethylzink ausschließlicher Phenyltransfer beobachtet wird. Falls
dies durch einen anderen Mechanismus bzw. Reaktionsweg erklärt werden kann, ist allerdings
auch fraglich, ob der generelle Anstieg der Enantioselektivität bei der Verwendung eines
gemischten Zinreagenzes auch durch eine Änderungen des möglichen Reaktionsweges und
damit der Überganszustände zu erklären ist.
Hieraus ergeben sich folgende drei grundlegende Fragen:
- Nach einem gemischten Zinkreagenz
- dem ausschließlichen Phenyltransfer
- und der Ursache des Anstieges der Enantioselektivität
wurden mittels theoretischer Methoden in Anlehnung an frühere Arbeiten106,119 eingehend
untersucht.125
3.4.1 Gemischte Zinkorganyle
Der Austausch von organischen Resten zwischen verschiedenen Diorganozinkreagenzien
wurde bereits früh massenspektroskopisch detektiert.126 KNOCHEL und Mitarbeiter konnten
durch moderne NMR – Untersuchungen eine gemischte Zinkspezies der Art (TMSM)ZniPr
nachweisen.127,128
                                                 
125 J. Rudolph, T. Rasmussen, C. Bolm, P.-O. Norrby Angew. Chem. 2003, 115, 3110; Angew. Chem.
Int. Ed. 2003, 40, 3002.
126 H. Nehl, W. R. Scheidt J. Organomet. Chem. 1985, 289, 1.
127 S. Berger, F. Langer, C. Lutz, P. Knochel, T. A. Mobley, C. K. Reddy Angew. Chem. 1997, 109,
1603; Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 1496.
128 Vergleiche zu gemischten Zinkreagenzien auch Kapitel 4.2.
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iPr2Zn (TMSM)2Zn iPr2Zn (TMSM)2Zn (TMSM)ZniPr
D8-THF, -20 °C
Abbildung 19: Nachweis eines gemischten (TMSM)ZniPr Reagenzes durch NMR nach
KNOCHEL
Sie untersuchten eine Mischung aus äquimolaren Mengen der jeweils symmetrisch
substituierten Verbindungen (TMSM)2Zn und (iPr)2Zn in deuteriertem THF. Bei –20 °C trat
ein zusätzlicher Signalsatz im 1H-NMR-Spektrum auf, der in einem
Mehrbindungskohärenz(HMBC)-Spektrum ein Kreuzsignal der Methylenprotonen der
TMSM-Gruppe mit denen der Isopropylgruppe zeigte. Dieses beweist, dass beide Gruppen an
das gleiche Zinkatom gebunden sind. Außerdem konnte in der Studie gezeigt werden, dass
Zinkverbindungen mit primären Alkylresten wie z.B. (TMSM)ZnEt höhere
Austauschgeschwindigkeiten zeigen als solche mit sekundären Alkylresten (iPr).
Frühere Tieftemperatur-NMR-Untersuchungen eines ZnPh2 / ZnEt2 Gemisches haben gezeigt,
dass unter den Bedingungen der Katalyse (10 °C) keine gemischte Zinkspezies nachgewiesen
werden konnte, da nur jeweils ein Signalsatz für Ethyl- und Phenylprotonen bei nahezu der
identischen Verschiebung wie für die isolierten, symmetrischen Verbindungen in
Deuterotoluol beobachtet werden konnte [Δδ(CH2) = 0.03 ppm]. Da KNOCHEL eine hohe
Austauschgeschwindigkeit beschrieb, wurde die Temperatur herabgesetzt, aber auch dadurch
konnte kein weiterer Signalsatz detektiert werden.
In einem anderen Lösungsmittel (THF) konnte jedoch bei –60°C ein weiterer Signalsatz
beobachtet werden, wobei allerdings der Nachweis einer gemischten PhZnEt Verbindung
bisher ausblieb, da kein Kreuzsignal zwischen der Ethyl und Phenylgruppe ermittelt werden
konnte. Der Anteil der einzelnen Zinkspezies betrug dabei ca. 36% Et2Zn; 43 Ph2Zn; 21 %
PhZnEt.129
                                                 
129 N. Hermanns Dissertation RWTH Aachen, 2002.
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Abbildung 20: 1H-NMR- Tieftemperaturuntersuchunge für den Bereich der Ethylprotonen
einer 1:2 Mischung aus ZnPh2 und ZnEt2 (500 MHz, D3-THF)
Der isodesmische Vergleich auf B3LYP/LACVP* Level120,130 einer Mischung aus Diethyl-
und Diphenylzink zeigte, dass dieses Gemisch bei Raumtemperatur nahezu thermoneutral ist,
alle Spezies also in einem schnellen Gleichgewicht nebeneinander vorliegen sollten.
Ph2Zn + Et2Zn  2 PhEtZn  (∆E = 0.2 kJ mol-1)
Ein schneller Austausch der Phenylgruppen kann auch aufgrund der Kristallstruktur von
Diphenylzink erwartet werden.131 Diese zeigt ein Dimer [Ph2Zn]2 pro Elementarzelle. Bei der
Hälfte der Phenylgruppen ist keine klare molekulare Zuordnung zu einem Zinkatom zu
erkennen. Diese µ-Phenylgruppen koordinieren überbrückend zwischen zwei Zinkatomen der
dimeren Struktur, so dass die Zinkatome dreifach koordinieren. Einfach zu einer terminalen
Phenylgruppe und zweifach zu überbrückenden Phenylgruppen. Die Anordnung der
Zinkatome zu den µ-Phenylgruppen erinnert an die Situation einer elektrophilen aromatischen
Substitution, wohingegen die Bindungseigenschaften abgesehen von einem WHELAND
Intermediat keine weiteren Anzeichen dieser „Reaktion“ zeigen.
PERICÀS fand bei Berechnungen auf DFT Niveau eine ähnliche Struktur der ZnPh2 Dimere
und darüberhinaus einen sehr leichten Austausch von Alkyl- und Arylgruppen am Zinkatom.79
Zudem wurden dabei unsere Erkenntnisse zum thermoneutralen Gleichgewicht von ZnPh2
                                                 
130 P. J. Hay, W. R. Wadt J. Chem. Phys. 1985, 82, 270.
131 P. R. Markies, G. Schat, O. S. Akkerman, F. Bickelhaupt Organometallics 1990, 9, 2243.
CH2 (ZnEt2)
CH2 (PhZnEt)
CH3 (PhZnEt)
CH3 (ZnEt2)
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und ZnEt2 mit 2 PhZnEt bestätigt.125 Die von der gleichen Gruppe beschriebenen in situ FT-IR
Untersuchungen zu den verschiedenen Zinkspezies lassen aber auf eine Dominanz der
gemischten PhZnEt Spezies in Lösung schließen.79
Alle Hinweise aus Kristallstrukturanalyse, NMR und DFT-Berechnungen weisen bei einer
Mischung von Diethyl- und Diphenylzink in der Gasphase auf einen schnellen Austausch der
Reste, also eine statistische Mischung nach CURTIN-HAMMET hin.103,104 Die Erkenntnisse von
PERICÀS legen jedoch eine gänzlich unterschiedliche Situation in Lösung nahe. Die nahezu
völlige Verdrängung der ZnPh2 Spezies zu Gunsten eines gemischten Zinkorganyls indizieren
auch kalorimetrische Untersuchungen zu binären Mischungen von Zinkreagenzien von
NEHL.126
3.4.2 Evaluierung der Chemoselektivität
3.4.2.1 Modellsystem
Der in den Experimenten benutzte Ferrocenyloxazolinligand 31 konnte nicht für die
theoretischen Untersuchungen auf DFT Niveau herangezogen werden, da zu viele
Schweratome N,132 die den Rechenaufwand näherungsweise zur N-ten Potenz erhöhen,
vorhanden sind. Da in DFT Berechnungen im allgemeinen Sinne die Elektronen und Orbitale
der betrachteten Atome behandelt werden, erhöhen besonders Elemente, bei denen d- und f-
Orbitale berücksichtigt werden müssen, den Rechenaufwand dramatisch.
Als Modellsystem für die Untersuchung der Übergangszustände wurde daher ein bereits in
früheren Untersuchungen119 verwendetes System bestehend aus N,N-Dimethylaminoethanol
gewählt.
Die sicherlich großen elektronischen, konstitutionellen und sterischen Abweichungen des
verwendeten Liganden gegenüber dem Modellsystem werden für eine erste Evaluierung
akzeptiert. Eine später geplante Parametrisierung der quantenmechanischen Ergebnisse des
Modellsystems zur Entwicklung einer Q2MM Methode gibt dann die Möglichkeit zur
Betrachtung der gesamten Ligandenstruktur.
                                                 
132 Alle von Wasserstoff verschiedenen Atome.
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Abbildung 21: Modellsystem zur rechnerischen Untersuchung des Phenyltransfers auf
Aldehyde
Im gewählten Modellsystem ist R’ der organische Rest des betrachteten Aldehyds. Um die
Anzahl der schweren Atome möglichst klein zu halten wurde zunächst Acetaldehyd (R’ =
CH3) verwendet. R1 stellt den auf den Aldehyd zu übertragenden Rest dar. R2 ist ein
unbeteiligter Ligand am „stöchiometrischen“, R3 der am „katalytischen“ Zink. Mit dem
verwendeten Modellsystem könnte trotz Abwesenheit eines Stereozentrums kurioserweise
Prognosen zur Enantioselektivität getroffen werden: Zum einen wird nur ein Paar der
verschiedenen Übergangszustände betrachtet, so dass man sich a priori für z.B. die Zn(R)
Seite entscheidet. Zum anderen wird die Konformation des Rückgrates des Liganden
eingefroren. Dies ist besonders wichtig, da eine Änderung der Konformation des Rückgrates
die Energie eines Übergangszustandes beeinflussen kann, was eine Energiedifferenz von bis
zu 4 kJ/mol ausmachen kann und so den quantitativen Vergleich der betrachteten
Übergangszustände sehr verfälscht.106
Außerdem kann mit einem solchen Modellsystem auch bei formal achiralen Produkten in der
Katalyse, z. B. durch den Transfer einer Phenylgruppe auf Benzaldehyd, eine Vorhersage zur
Stereoselektivität der Reaktion erfolgen, da im Übergangszustand klar beide enantiotopen
Seiten des Substrates unterschieden werden.
3.4.2.2 PM3 Untersuchungen zum Vergleich von Phenyl- und Ethyltransfer
Zur Abschätzung von Tendenzen und Evaluierung des verwendeten Modellsystems wurden
zunächst semiempirische Berechnungen auf PM3 Niveau durchgeführt, die die Unterschiede
zwischen Phenyl- und Ethyltransfer qualitativ beleuchten sollten.133 Dazu wurde der anti-trans
                                                 
133 PM3 Berechnungen wurden mit dem Programm SPARTAN 02 for LINUX der Firma WAVEFUNCTION
Inc. durchgeführt.
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Übergangszustand gewählt und alle möglichen Kombinationen aus Ethyl- und Phenylgruppen
im Übergangszustand untersucht.
Tabelle 1: ΔΔE‡ der verschiedenen Kombinationen von Et und Ph bei anti-trans mit PM3
R1, R2, R3 = Ph / EtO
Zn
N R3
O
Zn
R2
R1
H
R'
anti-trans
41
Eintrag R1R2R3 ΔΔE‡ / kJ mol-1
1 EtEtEt 56
2 EtEtPh 44
3 EtPhEt 46
4 EtPhPh 34
5 PhEtEt 21
6 PhEtPh 9
7 PhPhEt 12
8 PhPhPh 0
Der erste isodesmische Vergleich der Ergebnisse zeigt einen energetisch klar begünstigten
Phenyltransfer, (Tabelle 1 Eintrag 5 – 8). Offensichtlich ist die Konstitution mit drei
Phenylgruppen im Übergangszustand die günstigste (Eintrag 8). Alle anderen Kombinationen
liegen energetisch mindestens 9 kJ/mol höher, so dass die Reaktion mit reinem Diphenylzink
am schnellsten sein sollte, was mit den Beobachtungen aus den Experimenten im Einklang
steht. (vgl. Kapitel 4.8)
Ebenfalls ist der Phenyltransfer gegenüber dem Ethyltransfer energetisch wesentlich
begünstigt, so dass aus einer Mischung der beiden Reagenzien überwiegend Phenyltransfer
erwartet wird. Aufgrund der für diese Chemie jedoch recht ungenauen PM3 Methode wird
von weiterführenden qualitativen und quantitativen Aussagen an dieser Stelle Abstand
genommen.
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3.4.2.3 Evaluierung der PM3 Ergebnisse durch Vergleich mit B3LYP
Um die Ergebnisse und Erkenntnisse, die die PM3 Berechnungen erbrachten, zu evaluieren
und zu verifizieren, wurde die gleiche Betrachtung auf DFT Niveau wiederholt. Dazu wurde
das gleiche Modellsystem verwendet und alle möglichen Kombinationen von Phenyl- und
Ethylgruppen im anti-trans Übergangszustand betrachtet und isodesmisch verglichen.
Tabelle 2: Vergleich des Phenyltransfers im anti-trans TS auf PM3 und B3LYP Niveau(a)
O
Zn
N R3
O
Zn
R2
R1
H
CH3
41a
PM3 B3LYP/LACVP*
Eintrag R1R2R3 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1
1 EtEtEt 56 50
2 EtEtPh 44 41
3 EtPhEt 46 47
4 EtPhPh 34 40
5 PhEtEt 21 18
6 PhEtPh 9 10
7 PhPhEt 12 9
8 PhPhPh 0 0
 (a) Der relative energetische Nullpunkt wurde bei beiden Methoden separat gewählt und
dient als Vergleichsnullpunkt für alle anderen Werte.
Die Ergebnisse durch die B3LYP Berechnungen zeigen nicht nur den globalen Trend, sie sind
erstaunlicherweise nahezu identisch mit den PM3 Ergebnissen. Nur in einigen Fällen (Tabelle
2, Eintrag 4) weichen die Egebnisse stark voneinander ab, wobei bei allen Abweichungen der
PM3 Ergebnisse keine klaren Tendenzen erkennbar sind.
Die Aussagen bezüglich des wesentlich einfacheren Phenytransfers werden durch die
akkurateren B3LYP Berechnungen bestätigt.
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Eine nähere Untersuchung der Strukturen anhand letzterer Berechnungen, die zum Ethyl-
bzw. Phenytransfer führen, liefert einen weiteren Hinweis für den wesentlich leichteren
Phenyltransfer.
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Abbildung 22: Anti-trans Übergangszustände für Ethyl- (links) und Phenyltransfer (rechts)
Für beide Strukturen zeigt die Geometrie im Übergangszustand eine Ausbildung des freien
Anions der Alkylgruppe, dessen gefüllter Orbitallappen in den Raum zwischen Zn und dem
Carbonyl-Kohlenstoffatom zeigt. Im Übergangszustand wird ein minimaler
Überlappungsgrad des Anionorbitallappens mit dem Elektronenakzeptor erreicht (Abbildung
23). Bei der Phenylgruppe ist allerdings zudem noch ein π-Orbital vorhanden, welches mit
dem elektronenarmen Zn- und dem Kohlenstoffatom überlappt, wodurch die Struktur
zusätzlich stabilisiert bzw. die Ausformung des zum Carbonyl-Kohlenstoff zeigenden
Bindungsorbitallappens erleichtert wird. Dadurch zeigt die Phenylgruppe im
Übergangszustand eine starke Abweichung von der Linearität (bzw. Planarität) der Zn-CPh
Bindung.
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Abbildung 23
Eine separate Betrachtung von einfachen Organozinkreagenzien bestätigt zudem den
stabilisierenden Effekt des π-Orbitals auf die Verformung der Phenylgruppe. Im Vergleich
wurde der Winkel α  (Abbildung 24) ausgehend von 180° bei Diethyl- und bei
Phenylmethylzink in Abständen von 5° verkleinert und der jeweilige Energieaufwand dafür
bestimmt.
RZnZn
R
α
Zn
R
α
Abbildung 24
Zusammenfassend geht aus dieser Untersuchung hervor, dass auch schon das Reagenz
Phenylmethylzink sehr leicht verformbar ist und den anionischen Orbitallappen freigibt. Dies
steht in Einklang mit dem Verhalten von Diphenylzink im Festkörper, da bei dessen
Kristallstruktur131 und bei DFT Berechnungen79 ein ähnliches Verhalten überlappender
Phenylgruppen beobachtet werden kann (siehe oben).
Da die Übergangszustände, die zu einem Phenyltransfer führen, energetisch mindestens 22
kJ/mol unter denen vom Ethyltransfer liegen, wird auch bei 10 – 100 fachem Überschuß an
Ethylgruppen ausschließlich Phenyltransfer erwartet, was ebenfalls in guter Übereinstimmung
mit den experimentellen Resultaten von BOLM steht.74
Auffällig ist, dass in allen Fällen, bei denen Phenyl übertragen wird, jede Substitution einer
„unbeteiligten“ Phenylgruppe mit einer Ethylgruppe im Übergangszustand einen
energetischen Unterschied von ca. 10 kJ/mol ausmacht. Allerdings zeigt auch eine nähere
Untersuchung der Übergangsstrukturen keinen Hinweis auf eine mögliche, rationale
Erklärung, so dass diese Tendenz eher zufällig aufzutreten scheint.
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3.4.3 Unterschiedliche Übertragungsmodi beim Ethyltransfer auf Aldehyde
In unseren Untersuchungen traten zwei unterschiedliche Koordinationsmöglichkeiten der zu
übertragenden Ethylgruppe zum Carbonyl Kohlenstoff des Aldehyds auf. Im allgemeinen
können diese zwischen der back on und der side on Koordination unterschieden werden.134
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Abbildung 25: „Side on“ (links) und „back on“ (rechts) Koordination bei Ethyltransfer
Im Falle des Ethyltransfers mit dem verwendeten Modellsystem macht diese unterschiedliche
Koordination nur einen geringen energetischen Unterschied aus. Dennoch sollte bei allen
betrachteten Strukturen eine einheitliche Koordination vorherrschen, um daraus resultierende
Fehler zu vermeiden. Wichtig werden die unterschiedlichen Modi wahrscheinlich bei
größeren zu übertragenden Resten, besonders bei unsymmetrischen wie z.B. Isopropyl und
auch bei größeren Modellsystemen, die eine Ligandenstruktur berücksichtigen. Dabei kann es
durch unterschiedliche sterische Wechselwirkung der beiden Koordinationsmodi zu
drastischen Energieunterschieden kommen.
3.4.4 Monozyklische Übergangszustände
Die Ergebnisse zum Transfer von Phenylgruppen legten die Vermutung nahe, dass die
Reaktion über einen monocyclischen Übergangszustand verlaufen kann. Zudem besteht über
die Reaktionskinetik des Phenyltransfers an Aldehyde bisher keine absolute Gewißheit, so
dass die Reaktion durchaus erster Ordnung in den eingesetzten Zinkorganylen sein könnte.
Aus diesen Gründen wurde ein hypothetischer Reaktionsweg mit nur einem Zinkatom
theoretisch beleuchtet.
                                                 
134 Bei der side on Koordination wurden zur Vereinfachung und Beschleunigung der Berechnung für
alle „unbeteiligten“ Reste Methylgruppen verwendet.
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Bei dem modifizierten Mechanismus würde aus dem aktiven Katalysatorkomplex direkt der
organische Rest vom „katalytischen“ Zink übertragen.
Im Gegensatz zum Ethyltransfer konnte ein solcher Übergangszustand auf B3LYP/LACVP*
Niveau gefunden werden (Abbildung 26).
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Abbildung 26: Monocyclischer Übergangszustand für den Phenyltransfer.
Ein isodesmischer Vergleich mit dem dimeren Übergangszustand zeigt jedoch, dass der
monozyklische TS mit ca. 145 kJ/mol benachteiligt ist und somit unter Ausschluß der
verschiedenen entropischen Effekte keine Relevanz besitzt. Dieser Wert verringert sich unter
Einbeziehung des Lösungsmittels Benzol in den Berechnungen zwar auf 88 kJ/mol, doch ist
auch dieser Wert noch zu hoch, als dass diesem neuen Übergangszustand Bedeutung
zuzumessen wäre.
3.4.5 Evaluierung der erhöhten Enantioselektivität mit ZnPh2 / ZnEt2
Eine wesentlich interessantere Fragestellung ist die nach der Erhöhung der Stereoselektivität
durch die Verwendung von einer Mischung aus Diphenyl- und Diethylzink. Um diesen Effekt
näher zu untersuchen, müssen alle „wichtigen“135 Übergangszustände mit allen
Kombinationen aus Ethyl- und Phenylgruppen berechnet werden. Für die DFT
Untersuchungen wurden vier Überganszustände ausgewählt, wobei ein Weg zum
Hauptenantiomer (anti-trans) und drei Wege zum Minderenantiomer (anti-cis, syn-trans und
env-trans) miteinander verglichen wurden. Frühere Untersuchungen auf DFT Niveau haben
gezeigt, dass diese vier Übergangszustände die bei weitem relevantesten sind und die oben
bereits beschriebenen Übergangszustände syn-cis, chair-trans, chair-cis und env-cis nur eine
untergeordnete Rolle bei der Diethylzinkaddition spielen.106,119
                                                 
135 Die für die Untersuchung wichtigen Übergangszustände sind a priori nicht auszumachen. Man
kann sich allerdings auf vergleichbare Modelle stützen und so die Zahl der zu betrachtenden
Übergangszustände einschränken.
Theoretische Aspekte der Phenylierung von Aldehyden
                                                                                                                                                   
52
O
Zn
N R3
O
Zn
R2
R1
H
R'
anti-trans
O
Zn
N R3
O
syn-trans
R'
Zn R
2
R1
H
O
Zn
N R3
O
Zn
R2
R1
R'
H
anti-cis
O
Zn
R1
OZn
N
R'H
R2
env-trans
R3
Abbildung 27: Ausgewählte Übergangszustände zur Evaluierung der stereoselektiven Effekte
des ZnEt2
Um die Anzahl an Schweratomen möglichst gering zu halten wurde zunächst mit Acetaldehyd
und dem oben vorgestellten Modellsystem gearbeitet, wobei die Rückgratkonformation
wieder konstant gehalten wurde.
Ein isodesmischer Vergleich der auf B3LYP/LACVP* berechneten Übergangszustände
erbrachte folgende Ergebnisse:
Tabelle 3: Isodesmischer Vergleich der TS für Modellsystem 41a und Acetaldehyd
O
Zn
N R3
O
Zn
R2
R1
H
CH3
41a
anti-trans syn-trans env-trans anti-cis
Eintrag[a] R1R2R3 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1
1 EtEtEt 50 63 63 55
2 EtEtPh 41 56 55 46
3 EtPhEt 47 57 64 44
4 EtPhPh 40 51 52 43
5 PhEtEt 18 35 32 15
6 PhEtPh 10 28 22 10
7 PhPhEt 9 31 28 11
8 PhPhPh 0 27 19 2
(a) Als energetischen Nullpunkt für den isodesmischen Vergleich wurde anti-trans Eintrag 8 gewählt.
Der isodesmische Vergleich zeigt, dass beim Phenyltransfer nur eine sehr geringe
Energiedifferenz zwischen dem Weg zum Hauptenantiomer (anti-trans) und dem
bestimmenden Weg zum Minderenantiomer (anti-cis) besteht (ca. 2 kJ/mol). In den meisten
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Fällen wird die richtige Konfiguration des Produktes, in unserem Fall (R), vorhergesagt.136 Im
Falle der Konstitution PhEtEt (Tabelle 3, Eintrag 5) würde man aber anhand der
Berechnungen das entgegengesetzte Enantiomer in der Reaktion erwarten. Hierbei ist der env-
trans Übergangszustand der energetisch günstigste, und dieser führt zum (S)-Enantiomer.
Der beim Ethyltransfer mit Methylgruppen als unbeteiligte Liganden recht wichtig
erscheinende TS env-trans spielt auch hier eine dem syn-trans ebenbürtige Rolle bei der
Produktion des Minderenantiomeres.119 Im Phenyltransfer ist env-trans sogar in einigen Fällen
energetisch wesentlich begünstigt und damit ein wichtiger Faktor für den Weg zum
Minderenantiomer.
Weiterhin ist aber der anti-trans TS der energetisch niedrigste und unter CURTIN-HAMMET
Bedingungen wird eine Reaktionsverlauf über diesen TS erwartet. Der energetische
Unterschied zum Minderenantiomer ist beim Phenyltransfer wesentlich geringer (2 kJ/mol)
als beim Ethyltransfer (5 kJ/mol). Der anti-cis Weg wurde auch schon bei früheren
Untersuchungen mit aliphatischen Aldehyden als spezifischer Grund für das
Minderenenatiomer identifiziert.117 Der energetische Unterschied zwischen dem anti-trans
und dem anti-cis Übergangszustand ist beim Ethyltransfer wesentlich höher, so dass
allgemein eine höhere Selektivität bei der Diethylzinkaddition erwartet wird. Dies scheint
neben der Hintergrundreaktion ein Grund zu sein, warum es bei der Verwendung von
aliphatischen Aldehyden beim Phenyltransfer so schwierig ist, hohe Enantioselektivitäten zu
erreichen.
Wird angenommen, dass auch andere Reaktionswege außer über den PhPhPh Weg (Tabelle 3,
Eintrag 8) möglich sind und die Gleichgewichtseinstellung zur gemischten Zinkspezies
dominierend ist,79,126 so kann der Anstieg der Enantioselektivität mit dem verwendeten
Modellsystem durch eine Involvierung von Ethylgruppen im Übergangszustand zunächst
nicht erklärt werden. Hier bliebe allein die Unterdrückung der Hintergrundreaktion als
plausibler Grund für die höheren Enantioselektivitäten zu nennen (Kapitel 4.7).
Der Effekt des Diethylzinks ist allerdings am deutlichsten bei der Verwendung von
aromatischen Aldehyden. Um den von BOLM verwendeten Reaktionsparametern so nahe wie
möglich zu kommen, wurde im weiteren Benzaldehyd als Substrat im Modellsystem
verwendet. Zwar werden in der Praxis substituierte aromatische Aldehyde verwendet, da der
Phenyltransfer auf Benzaldehyd zu achiralen Produkten führt, aber diese Näherung scheint
                                                 
136 In unseren Berechnungen wurde die Zn(R) Seite betrachtet. Zwar ist der Ligand achiral, die
Beschränkung auf ein Enantiomer des chiralen Zinkatoms erlaubt aber diese Schlussfolgerung.
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aufgrund der hohen Substratbreite, die beim Phenyltransfer verwendet werden kann,
gerechtfertigt.74 Der rechnerische Mehraufwand wird recht gut durch eine höhere Genauigkeit
und den Bezug zur Realität kompensiert. Zumal der Ethyltransfer als Möglichkeit hinreichend
eliminiert wurde, kommt nur eine eingeschränkte Anzahl von möglichen Kombinationen in
Frage, so dass sich die Anzahl zu untersuchender Strukturen von 32 auf 16 reduziert.
Die Verwendung von Benzaldehyd als Substrat führt mit dem beschriebenen Modellsystem
zu folgenden energetischen Abstufungen der verschiedenen Übergangszustände.
Tabelle 4: Isodesmischer Vergleich der ausgewählten TS für Modellsystem 41b und
Benzaldehyd[a]
O
Zn
N R3
O
Zn
R2
R1
H
41b
anti-trans syn-trans env-trans anti-cis
Eintrag R1R2R3 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1
1 PhEtEt 16 31 31 23
2 PhPhEt 10 28 27 15
3 PhEtPh 7 25 22 18
4 PhPhPh 0 28 18 9
(a) Als energetischen Nullpunkt für den isodesmischen Vergleich wurde anti-trans Eintrag 4 gewählt.
Auf den ersten Blick zeigt sich, dass die Verwendung von Benzaldehyd im Modellsystem die
Ergebnisse drastisch verändert. Zunächst ist erkennbar, dass der Energieunterschied zwischen
anti-trans und anti-cis signifikant höher ist als bei Acetaldehyd (9 kJ/mol) (Tabelle 4, Eintrag
4). Diese erhöhte Selektivität bestätigt nicht nur die früheren Ergebnisse, sondern verdeutlicht
die Gründe für die experimentell höheren Enantioselektivitäten beim Alkyl- wie auch
Aryltransfer bei aromatischen Aldehyden schlüssig.40,119 Allerdings sind auch beim
Phenyltransfer aliphatische Aldehyde demnach die eher problematischeren Substrate in
Hinblick auf die Enantioselektivität.
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Außerdem ändern sich die energetischen Unterschiede zwischen dem Weg zum
Hauptenantiomer und denen zum Minderenenatiomer im Vergleich zum Ethyltransfer.
Im Unterschied zum Ethyltransfer scheint beim Phenyltransfer der anti-cis Weg der
bedeutenste zum Minderenantiomer zu sein.117 Interessant ist der drastische Unterschied
zwischen anti-cis und syn-trans bzw. env-trans. Zwar zeigt die Struktur von env-trans
(Tabelle 4, Eintrag 4) kaum sterische Wechselwirkung, ein immanenter Grund für die relativ
geringe Energie des TS (z.B. stabilisierende Interaktionen) ist aber nicht zu erkennen.
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Abbildung 28: Env-trans für PhPhEt (Tabelle 4, Eintrag 2)
Die generelle Dominanz des anti-cis Weges zum Minderenantiomer wird durch eine genaue
Analyse der Übergangsstrukturen deutlich.
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Abbildung 29: Anti-cis TS für PhPhPh (links) und PhPhEt (rechts)
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Der anti-cis Übergangszustand für Benzaldehyd mit drei Phenylgruppen erfährt im Gegensatz
zum anti-cis TS mit einer Ethylgruppe am katalytischen Zink eine stärkere C-H-π-
Wechselwirkung des aromatischen Restes des Aldehyds mit der Phenylgruppe am
katalytischen Zink. Dennoch ist der anti-cis mit einer Ethylgruppe am katalytischen Zink
nicht energetisch benachteiligt. Ein offensichtlicher Grund für eine Selektivitätserhöhung ist
weder durch strukturelle noch energetische Vergleiche mit dem Modellsystem erkennbar.
Den Berechnungen zufolge würde zunächst eher eine Abnahme der Selektivität erwartet, da
der Energieunterschied zwischen anti-trans und anti-cis auf 5 kJ/mol bzw. 7 kJ/mol reduziert
wird.
Die Erkenntnisse von PERICÀS stehen in diesem Punkt teilweise im Gegensatz zu den von uns
gefundenen.79 Nach ihren Betrachtungen zu den gemischten Zinkspezies müsste der
Phenyltransfer über den PhEtEt Fall (Tabelle 4, Eintrag 1) verlaufen und damit dürfte kein
Anstieg der Enantioselektivität im Vergleich zu reinem Diphenylzink beobachtbar sein, da der
Energieunterschied in beiden Fällen nahezu identisch ist. Aus den energetischen
Unterschieden würde allerdings eher der PhPhEt Fall erwartet (Tabelle 4, Eintrag 2), da dieser
mit 5 kJ/mol begünstigt ist.
Eine noch größere Genauigkeit der Berechnungen sollte durch Einbezug eines Lösungsmittels
erreicht werden. Um möglichst nahen Bezug zum realen System zu erreichen, wurde Benzol
als Lösungsmittel gewählt.137 Dazu wurden mit den bereits konvergierten Überganszuständen
mit Benzaldehyd single point energy138 Berechnungen durchgeführt, bei denen zwar die
Lösungsmittelparameter hinzugefügt, die einzelnen Übergangszustände aber nicht neu
konvergiert wurden. Die neuen Energien wurden dann wieder isodesmisch verglichen.
                                                 
137 Die entsprechenden Parameter für das Lösungsmittel, wie z.B. die Dielektrizitätskonstante etc.
waren beim verwendeten Programm JAGUAR 4.1, SCHRODINGER INC., Portland, Oregon. bereits
enthalten.
138 In diesem Verfahren wird die elektronische Energie eines Moleküls ohne weiterführende
Optimierung (Minimierung der Struktur, Berechnung des Übergangszustandes etc.) berechnet.
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Tabelle 5: Single point energy Berechnungen mit Benzol als Lösungsmittel[a]
anti-trans syn-trans env-trans anti-cis
Eintrag R1R2R3 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1
1 PhEtEt 19 33 22 20
2 PhPhEt 1 26 15 16
3 PhEtPh 6 23 14 14
4 PhPhPh 0 25 5 10
(a) Als energetischen Nullpunkt für den isodesmischen Vergleich wurde anti-trans Eintrag 4 gewählt.
Zwar konnte durch diese Berechnungen wieder der anti-trans TS mit drei Phenylgruppen als
energetisch günstigster Übergangszustand identifiziert werden, das Gesamtbild änderte sich
aber dramatisch. Hauptursache für das Minderenantiomer schien nun der env-trans TS zu
sein. Eine Tendenz der Änderungen war schwer erkennbar, so dass die Ergebnisse allein nicht
für weitere Interpretationen herangezogen wurden. Anscheinend beanspruchen die
verschiedenen Übergangszustände höchst unterschiedliche Kavitäten im Lösungsmittel, so
dass eine Optimierung auf single point Niveau keine verständlichen Ergebnisse liefert. Ein
Ausweg ist zwar in einer neue Optimierung der Übergangszustände zu sehen, diese musste
aber aufgrund des sehr hohen Rechenaufwandes ausbleiben.
Eine weitere Verfeinerung der Ergebnisse erfolgte mit einem triple ζ Basissatz durch single
point optimization. Durch diesen erweiterten Basissatz können auch Polarisierungen von
Wasserstoffatomen berücksichtigt werden. Auch hierbei wurde anti-trans als der wichtigste
Übergangszustand identifiziert. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 6 wiedergegeben.
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Tabelle 6: Single point energy Berechnungen mit einem triple ζ Basissatz [a]
anti-trans syn-trans env-trans anti-cis
Eintrag R1R2R3 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1
1 PhEtEt 9 20 19 17
2 PhPhEt 6 22 18 12
3 PhEtPh 3 17 13 14
4 PhPhPh 0 24 12 9
(a) Als energetischen Nullpunkt für den isodesmischen Vergleich wurde anti-trans Eintrag 4 gewählt.
Die energetischen Unterschiede sind auf dem triple ζ Niveau wesentlich extremer. Die
generellen Tendenzen bleiben aber die gleichen. Da wiederum nur eine single-point
Optimierung durchgeführt werden konnte, sind auch hier durch eine erneute Konvergierung
der Strukturen genauere Ergebnisse möglich.
Die Kombination aus den Ergebnissen, die mit Lösungsmittel und dem triple ζ Basissatz
erhalten wurden, zeigte eine erstaunliche Tendenz. Die Berechnung erfolgte durch Addition
der Werte aus Tabelle 5 und Tabelle 6 und anschließender Subtraktion mit den ursprünglichen
Ergebnissen aus Tabelle 4. Dadurch wurde die Gewichtung der single-point Ergebnisse
gegenüber den Werten aus der Optimierung der Übergangszustände herausgestellt.
Tabelle 7: Einfluss der Lösungsmittel Polarisationseffekte
anti-trans syn-trans env-trans anti-cis
Eintrag R1R2R3 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1
1 PhEtEt 14 24 11 15
2 PhPhEt 9 22 8 15
3 PhEtPh 4 18 7 11
4 PhPhPh 2 23 0 12
(a) Als energetischen Nullpunkt für den isodesmischen Vergleich wurde env-trans Eintrag 4 gewählt.
Durch die Kombination der errechneten Werte wird env-trans  der bestimmende
Übergangszustand. Dadurch sollte das vorherige Minderenantiomer, also das engegengesetzte
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Enantiomer als Hauptenantiomer entstehen. Eine solche Selektivitätsumkehr wurde aber bei
der Verwendung von reinem ZnPh2 und DBNE nicht festgestellt.
Interessant könnte in diesem Zusammenhang die Verwendung noch einfacherer
Aminoalkohole im Experiment sein.
Eine Selektivitätssteigerung durch die Verwendung von ZnPh2 und ZnEt2 konnte rechnerisch
auch mit diesem Modell nicht geklärt werden.
3.4.6 Theoretische Betrachtung des aktiven Katalysators
Aufgrund der bisherigen Ergebnisse stellt sich ebenfalls die Frage nach der Konstitution des
aktiven Katalysators. Die sehr schnellen Gleichgewichte der einzelnen Zinkspezies deuten
trotz allem weiterhin auf einen Verlauf der Reaktion über den PhPhPh Fall, da dieser der
energetisch günstigste ist. Wird Diphenylzink, wie von BOLM  verwendet,74
unterstöchiometrisch eingesetzt, nimmt im Verlauf der Reaktion das Kontingent an
Phenylgruppen ab. Dadurch ändert sich die Konstitution des bevorzugten
Übergangszustandes. Zudem sollte eine Phenylgruppe am katalytischen Zink mit dem von
BOLM verwendeten Katalysatorvorläufer starke sterische Wechselwirkungen mit dem
Ligandengerüst zeigen, so dass auch hier eine möglichst kleine Gruppe am katalytischen Zink
bevorzugt sein sollte.
Eine einfache theoretische Betrachtung mit einem isodesmischen Vergleich der beiden
möglichen Katalysatorspezies zeigte folgendes Ergebnis:
O
N
Zn Et PhZnEt
O
N
Zn Ph ZnEt2 ΔΔE  = 0.3 kJ/mol
42a 42b
Abbildung 30: Isodesmischer Vergleich der beiden möglichen aktiven Katalysatoren
Die rein theoretische Betrachtung gibt keinen Aufschluß über den bevorzugten aktiven
Katalysator, da das Gleichgewicht nahezu thermoneutral ist (ΔΔE‡ = 0.3 kJ/mol), wobei
kinetische Gründe nicht in Betracht gezogen werden können.
In einem einfachen Experiment maß die Gruppe um PERICÀS die Entstehung von Ethan bei
der Mischung eines einfachen N,O-Liganden auf Aminoalkoholbasis mit einer Mischung aus
Diphenyl- und Diethylzink.79 Aus ihren Ergebnissen zum ZnPh2 / ZnEt2 Gleichgewicht
schlossen sie, dass die Bildung des aktiven Katalysators mit einer Ethylgruppe kinetisch
bevorzugt ist.
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42a 42b
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Abbildung 31: Bildung der möglichen Katalysatorkomplexe
Diese Ergebnisse und die vorgestellten theoretischen Untersuchungen erklären die Steigerung
der Enantioselektivität bei der Verwendung eines ZnPh2 / ZnEt2 Gemisches im Gegensatz zu
reinem ZnPh2 mit dem verwendeten Modellsystem nur unzureichend. Da der aktive
Katalysatorkomplex eine Ethylgruppe am katalytischen Zink aufweist, entfällt die
stabilisierende C-H-π-Wechselwirkung zwischen Substrat und organischem Rest am
katalytischen Zink im anti-cis TS. In Verbindung mit einer inhärenten sterischen
Wechselwirkung der organischen Reste und des Substrates im anti-cis Übergangszustand
(siehe unten) wird eine Erhöhung der energetischen Unterschiede zwischen dem Weg zum
Hauptenantiomer (anti-trans) und dem zum Minderenantiomer (anti-cis) von mehr als
9 kJ/mol erwartet. Außerdem wird ein Reaktionsverlauf über einem Übergangszustand mit
PhPhEt bzw. PhEtEt erwartet, da diese kinetisch bevorzugt sind. Mit weiterem Absinken der
Phenylkonzentration in der Reaktionsmischung verschiebt sich dabei das Gleichgewicht
zunehmend zum PhEtEt TS (Tabelle 4). Interessant wäre hier eine Messung des
Enantiomerenüberschusses in Abhängigkeit des Umsatzes. Bei dieser Betrachtung muss
allerdings jegliche quantitative Diskussion der sterischen Wechselwirkungen mit einem
Liganden entfallen, da diese aufgrund des zu komplexen Systems nicht berechnet werden
können.
Die Verwendung von einfacheren, sterisch nicht so anspruchsvollen Liganden (wie z.B.
DBNE) zeigt die gleichen Effekte von Diethylzink auf die Selektivität der Produkte im
Experiment (vgl. Kapitel 4.7.1).
Da die Einbeziehung des kompletten Liganden DBNE in der Berechnung des Phenyltransfers
auf DFT Niveau bisher die möglichen Rechenkapazitäten übersteigt, wurde ein Vergleich der
verschiedenen Übergangstrukturen auf PM3 Niveau durchgeführt. Hierfür wurden
ausschließlich die Übergangstrukturen mit PhEtEt Konstitution berechnet. Ein isodesmischer
Vergleich der gewonnenen Ergebnisse vermittelt einen ersten Eindruck der energetischen
Beziehungen unter Einbeziehung des kompletten Liganden.
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Tabelle 8: Isodesmischer Vergleich der relevanten Übergangszustände unter Einbezug des
kompletten Liganden DBNE auf PM3 Niveau
anti-trans syn-trans env-trans anti-cis
Eintrag[a] ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1 ΔΔE‡ / kJ mol-1
1 0 56 71 35
a) Als energetischen Nullpunkt für den isodesmischen Vergleich wurde anti-trans gewählt.
Die Berücksichtigung des Ligandengerüstes zeigt deutlich, dass anti-trans weiterhin der
bestimmende Übergangszustand zum Hauptenantiomer ist. Darüberhinaus wird die Funktion
des Liganden sehr deutlich. Durch dessen Struktur und Wechselwirkung mit den Substraten
wird der bestimmende Übergangszustand drastisch von denen zum Minderenantiomer
führenden differenziert.
NORRBY zeigte zusätzlich in sehr aufwendigen DFT-Berechnungen des Ethyltransfers an
Aldehyde unter Einbeziehung von DBNE, dass die mit dem einfachen Modellsystem
Aminoethanol erzielten Ergebnisse eine sehr gute Näherung für komplexere
Ligandenstrukturen sind und sich die allgemeinen Tendenzen nicht ändern.139 Zwischen
DBNE und dem von BOLM verwendeten Liganden sollten somit besonders in der ee-Umsatz
Korrelation deutliche Unterschiede zu erwarten sein.
Interessanterweise und entgegen ihrer eigenen Resultate bezüglich des aktiven
Katalysatorkomplexes und den im Experiment erreichten Selektivitäten kommt die Gruppe
um PERICÀS unter Einbeziehung von Katalysatorstrukturen bei semiempirischen PM3
Berechnungen zu dem Schluss, dass eine Phenylgruppe am katalytischen Zink vorhanden
ist.79 Mit diesen Strukturen sind die energetischen Unterschiede der Übergangszustände höher
und damit der Prozess selektiver. Diese Ergebnisse sind allerdings etwas irreführend, da
wieder stabilisierende CH-π-Wechselwirkungen auftreten sollten. Außerdem dürfte laut ihren
Argumenten die Verwendung von reinem ZnPh2 zu keinem Selektivitätsverlust führen, was
aber im Experiment beobachtet wurde.
Wird allerdings die Tatsache berücksichtigt, dass in PM3 polarisierende Wechselwirkungen
und auch CH-π-Wechselwirkungen nicht behandelt werden, erscheinen die Ergebnisse von
PERICÀS in einem anderen Licht,79 da eine Möglichkeit der energetischen Differenzierung der
Übergangszustände außer Acht gelassen wurde. Dadurch beurteilt die verwendete Methode
die Substrat-Ligand Wechselwirkung falsch und die Hauptaussage ihrer Studie wird
                                                 
139 T. Rasmussen, N. Doelker, F. Maseras, P.-O. Norrby, unveröffentlichte Ergebnisse.
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verfälscht,  da der Grund der erhöhten Selektivität nach unserer Auffassung nur unzureichend
erkannt wird.
Es ist allerdings nicht zu vergessen, dass die bisherigen Ergebnisse und Überlegungen auf
einem Modellsystem beruhen und den wirklichen Liganden außer Acht lassen. Hätte der
Ligand keinen Einfluss auf die Reaktion und repräsentierten die Werte aus Tabelle 4 eine
realistische Situation, würde eine Verlauf über den PhPhPh Fall erwartet und auch bei einem
hohen Überschuss an ZnEt2 keine Selektivitätsveränderung festgestellt. Dies steht jedoch im
Gegensatz zu den experimentellen Ergebnissen. Allein der Vergleich der experimentellen
Daten bei der Phenylübertragung mit dem Ferrocen 31 und DBNE (52) zeigt, dass der Ligand
eine weitere Funktion hat als nur eine Seite des Substrates zu blockieren. Die
Selektivitätserhöhung mittels der Mischung aus ZnPh2 und ZnEt2, die im Experiment
beobachtet wird, kann also schlüssig nur unter Berücksichtigung der Struktur des aktiven
Katalysators (Abbildung 32) erklärt werden.
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Abbildung 32: Auf B3LYP* konvergierte Struktur eines aktiven Katalysatorkomplexes von
Ferrocen 31 mit Methylzink (Wasserstoffatome sind zur übersichtlicheren Darstellung
weggelassen)
Das Bild des aktiven Katalysatorkomplexes des verwendeten Ferrocenylliganden 31 zeigt
eine insgesamt sterisch sehr anspruchsvolle Situation. Gerade im Bereich des Alkoxy-
Sauerstoffatoms, das an das stöchiometrische Zink bindet, ist ein sehr beengter Raum zu
erkennen. Daraus ist abzuleiten, dass Übergangszustände mit vielen Phenylgruppen selektiv
benachteiligt sind als solche, in denen sterisch weniger anspruchsvolle unbeteiligte
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Substituenten am stöchiometrischen Zink vorhanden sind. Übergangszustände mit möglichst
wenigen Phenylgruppen sollten sich beim verwendeten Liganden damit bevorzugt ausbilden.
Aus einem anderen Blickwinkel gesehen ist also die Ligandenbeschleunigung bei
Übergangszuständen mit drei Phenylgruppen aus sterischen Gründen limitiert. Bei kleineren
Zinkreagenzien hat der Ligand einen verbesserten Einfluss auf den Gesamtprozess, was einen
höheren Anteil der ligandenbeschleunigten Reaktionsbeiträge bedeutet.140 Im Einklang mit
diesen Überlegungen ist auch die bevorzugte Bildung eines aktiven Katalysators mit einer
Ethylgruppe, wie es von PERICÀS gefunden wurde.79
Die Hauptaufgabe des hinzugefügten ZnEt2 ist die Bildung kleinerer Reagenzien im Sinne des
sterischen Anspruchs, die besser vom Katalysator komplexiert werden können. Die
Unterdrückung der Hintergrundreaktion scheint eher sekundär zu sein.
Über die Fähigkeit des Ferrocenliganden 31 , eine Destabilisierung des anti-cis
Übergangszustandes herbeizuführen, kann nur spekuliert werden. Sicher ist jedoch, dass in
keinem Fall der berechnete, energetische Unterschied zwischen anti-trans und anti-cis
9 kJ/mol übersteigt. Dies entspricht einem Enantiomerenüberschuss von 90% ee, was recht
gut die mit DBNE erreichten Werte widerspiegelt. Auch mit DBNE wird aus bisherigen
Untersuchungen eine selektive Erhöhung der Energie des anti-cis Übergangszustandes
erwartet.117,139 Diese selektive energetische Differenzierung zwischen anti-trans und anti-cis
scheint beim Ferrocen 31 also wesentlich stärker ausgeprägt zu sein.
3.4.7 Fazit
Die Addition von Diarylzinkreagenzien an Aldehyde zeigt wesentliche Unterschiede zur
Dialkylzinkaddition. Neben einer drastisch höheren Reaktivität der Diarylzinkverbindungen
wird eine schlechtere Selektivität festgestellt, die mit einer Stabilisierung des anti-cis
Übergangszustandes durch eine schwache CH-π Wechselwirkung erklärt werden kann. Durch
die Verwendung einer Mischung aus ZnPh2 und ZnEt2 kommt es zu einer
Selektivitätserhöhung. Hier werden die Reaktionsbarrieren allerdings nicht verringert,
sondern erhöht und zusätzlich ein anderer Reaktionsweg ausgeschlossen.
                                                 
140 Zwar wird bei kinetischen Untersuchungen dennoch eine langsamere Reaktion mit einer Mischung
aus ZnPh2 und ZnEt2 gemessen, doch ist dies eher auf die verringerte Konzentration an ZnPh2
zurückzuführen (vgl Kapitel 4.8).
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Schema 20: Ursache der Selektivitätsunterschiede bei der Phenylierung von Aldehyden mit
ZnPh2 bzw. ZnPh2 / ZnEt2
Durch die Zugabe von ZnEt2 werden jedoch sterisch weniger anspruchsvolle Zinkreagenzien
gebildet, die besser von dem Liganden komplexiert werden können. Dadurch erhöht sich der
Einfluss des Liganden, was einen stärker ligandenbeschleunigten Prozess und damit eine
erhöhte Selektivität zur Folge hat.
3.4.8 Exkurs: Dummyligand Effekte bei der Alkenyladdition an Aldehyde
Bei Studien von KNOCHEL und von BRÄSE wurde ein Einfluss des unbeteiligten Liganden auf
die Enantioselektivität der Produkte bei Alkenyladditionen an Aldehyde festgestellt. (vgl.
Kapitel 4.3) Diese war in den von BRÄSE berichteten Studien abhängig von den jeweils
verwendeten Aldehyden. Bei der Verwendung sterisch anspruchsvoller Aldehyde erwies sich
die Verwendung von Dimethylzink als vorteilhaft zur Erlangung hoher Enantioselektivitäten.
Bei weniger anspruchsvollen Aldehyden war Diethylzink dagegen besser geeignet. Der zuvor
beschriebene Einfluss des Liganden erklärt auch diese Beobachtungen.
Verdeutlicht werden soll dies aber durch eine einfache Betrachtung eines Übergangszustandes
für den Ethyltransfer an Aldehyde, wobei DAIB als Ligand verwendet wird:141
                                                 
141 Die Berechnungen wurden von DR. TORBEN RASMUSSEN durchgeführt (vgl. Ref. 106).
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Ligandenraum
Substratraum
Abbildung 33: Rolle des Dummyliganden bei sterisch anspruchsvoller Substrat Ligand
Wechselwirkung
Erhöht sich bei schon sterisch anspruchsvollem Ligand die Größe des organischen Restes am
Aldehyd, so entsteht mit dem organischen Rest am katalytischen Zink im Substratraum
(Abbildung 33) eine starke sterische Wechselwirkung. Diese kann wie schon beschrieben und
hier gezeigt den anti-cis Übergangszustand benachteiligen und damit zu erhöhter Selektivität
führen. Auf der anderen Seite kann bei zu hohem sterischen Anspruch aller beteiligten
organischen Reste auch der anti-trans Übergangszustand benachteiligt werden, so dass syn-
trans oder env-trans wichtiger werden, was die Selektivität herabsetzt. Wird dann der
sterische Anspruch durch Verkleinerung des organischen Restes am katalytischen Zink
verringert, wird anti-trans wieder bevorzugt. Ein weiterer Ausweg ist auch die Verwendung
eines Liganden, der besonders im Ligandenraum (Abbildung 33) keinen hohen sterischen
Anspruch zeigt.142 Diese Konsequenz wurde durch die Studien von KNOCHEL, besonders aber
durch die Resultate von BRÄSE im Alkenyltransfer an Aldehyde belegt, da durch die
Verwendung von Dimethylzink bei sterisch sehr anspruchsvollen Aldehyden bessere
Selektivitäten erreicht werden konnten.
                                                 
142 In den Studien von NORRBY haben nur einige wenige der betrachteten Liganden eine sehr hohe
Beanspruchung des Ligandenhalbraumes zur selektiven Eliminierung des anti-cis Weges gezeigt (vgl.
Ref. 117).
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3.4.9 BELL-EVANS-POLANYI Prinzip / HAMMOND Postulat / MARCUS Theorie
Das unterschiedliche chemische Verhalten in Hinblick auf ihre Reaktivität von aromatischen
und aliphatischen Aldehyden im Phenyltransfer spiegelt sich in der Geometrie der
Übergangszustände wider.
Im allgemeinen wird bei aromatischen Aldehyden eine stärker exotherme und schnellere
Reaktion als bei aliphatischen Aldehyden beobachtet. Demnach ist auch die
Aktivierungsenergie für einen solchen Prozeß tiefer.143 In Bezug auf die Reaktionskoordinate
hat die stärker exotherme Reaktion auch einen früheren Überganszustand.144 Zur gleichen
Aussage kommt die MA R C U S Theorie, die ausgehend von der Betrachtung von
Elektronentransferprozessen obige Schlussfolgerungen quantitativ herleitet.145
ΔΔE
Reaktionskoordinate
r
Übergangszustand
Reaktanden
Produkte
r1r2
ΔE
Abbildung 34: Veränderung der Position des Übergangszustandes bei einer stärker
exothermen Reaktion
Dieser Zusammenhang wird durch die Geometrien der Übergangszustände für den
Phenyltransfer auf Benzaldehyd und Acetaldehyd verdeutlicht.
                                                 
143 (a) R. P. Bell Proc. R. Soc. London, Ser. A, 1936, 154, 414. (b) M. G. Evans, M. Polanyi J. Chem.
Soc., Faraday Trans. 1936, 32, 1340.
144 G. S. Hammond J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 334.
145 R. A. Marcus J. Phys. Chem. 1968, 72, 891.
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Abbildung 35: BEP Prinzip am Beispiel von Phenyltranfer auf Acetaldehyd (links) und
Benzaldehyd (rechts)
Im anti-trans Übergangszustand für Benzaldehyd kann ein deutlich kürzerer Abstand (r2 =
2.310 Å) zwischen dem ipso-Kohlenstoffatom der Phenylgruppe und dem Carbonyl-
Kohlenstoffatom des Aldehyds als bei Acetaldehyd (r1 = 2.378 Å) erkannt werden. Die
experimentellen Befunde einer schnelleren Reaktion aromatischer Aldehyde sind also durch
die Strukturen der Übergangszustände bestätigt worden.
3.4.10 Exkurs: Der Alkinyltransfer an Aldehyde und Ketone
Die Addition von Alkinen an Ketone und Aldehyde führt zur Bildung von
Propargylalkoholen. Diese sind wertvolle Zwischenprodukte zur Synthese von komplexen
Molekülen und Naturstoffen.146 Werden Ketone als Substrate verwendet, so können tertiäre
Alkohole mit einem neuen Stereozentrum gebildet werden.
                                                 
146 (a) J. A. Marshall, M. P.  Bourbeau Org. Lett.  2003,  5,  3197. (b) A. N. Cuzzupe, A. Craig, M. J.
Lilly, K. J. McRae, R. Mann, C. Steven, M.A. Rizzacasa J. Org. Chem. 2001, 66, 2382. (c) R. Pilli, M.
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Schema 21: Herstellung sekundärer und tertiärer Propargylalkhole
Klassisch werden Propargylalkohole durch die Addition von Metallalkinylen an Aldehyde
oder Ketone unter Verwendung katalytischer oder gar stöchiometrischer Mengen an Base
hergestellt.93a,147,148,149,150 Die bisher berichteten Methoden habe einige Nachteile, da z. B. bei
der Verwendung von Kalium-tert-butoxid gerade enolisierbare Ketone zu komplexen
Produktmischungen führten.148a Die Systeme von CARREIRA unter Verwendung von
Zinktriflat geben meist nur sehr geringe Ausbeuten mit aromatischen Aldehyden.147b Die
hochselektive Variante mit Zn(OTf)2, N,N-Dimethylephedrin und NEt3 konnte in Verbindung
mit Ketonen als Substrate nicht verwendet werden.148c,151 Starke LEWIS-säuren vermochten
ebenfalls nicht zur Umsetzung von aromatischen Ketonen zu führen.148h
Weitere hoch-enantioselektive Verfahren zur Herstellung von Propargylalkoholen mittels
Zinknukleophilen, die ein sehr hohes Substratspektrum zeigen, wurden kürzlich von COZZI,
PU und DAHMEN entwickelt.93c,152
                                                                                                                                                         
M. Victor, A. De Meijere J. Org. Chem.  2000, 65, 5910. (d) P. Siemsen, R. Livingston, F. Diederich
Angew. Chem. 2000, 112, 2740; Angew. Chem. Int. Ed.  2000, 39, 2632.
147 Übersichten: (a) L. Pu, Tetrahedron 2003, 59, 9873. (b) D. E. Frantz, R. Fässler, C. S. Toomoka, E.
M. Carreira Acc. Chem. Res. 2000, 33, 373.
148 (a) J. H. Babler, V. P. Liptak, N. Phan J. Org. Chem. 1996, 61, 416. (b) D. Tzalis, P. Knochel
Angew. Chem. 1999, 111, 1547; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1463. (c) e) D. E. Frantz, R. Fässler,
E. M. Carreira J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1806. (d) N. K. Anad, E. M. Carreira J. Am. Chem. Soc.
2001, 123, 9687. (e) D. Moore, L. Pu Org. Lett. 2002, 4, 1855. (f) X. Li, G. Lu, W. H. Kwok, A. S. C.
Chan J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12636. (g) B. Jiang, Y.-G. Si Tetrahedron Lett.  2003, 44, 6767.
(h) T. Ishikawa, T. Mizuta, K. Hagiwara, T. Aikawa, T. Kudo, S. Saito J. Org. Chem. 2003, 68, 3702.
149 Ein anderer, sehr interessanter Ansatz zur Herstellung von Propargylalkoholen ist die Umsetzung
α-metallierter Carbamate mit Alkinylbromiden: J. P. N. Papillon, R. J. K. Taylor Org. Lett. 2002, 4,
119.
150 Für eine Übersicht zur A3-Kupplung, der Dreikomponentensynthese von Propargylaminen siehe: C.
Wei, Z. Li, C.-J. Li Synlett 2004, 1472.
151 Für eine Alkinylierung von Iminen bzw. Iminiumionen siehe: C. Fischer, E. M. Carreira Org. Lett.
2004, 6, 1497.
152 (a) Z.-B. Li, L. Pu Org. Lett. 2004, 6, 1065. (b) S. Dahmen Org. Lett. 2004, 6, 2113. (c) G. Gao, R.-
G. Xie, L. Pu Proc. Natl. Acad. Sci. 2004, 101, 5417.
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Trotz der berichteten Verfahren ist eine einfache Methode zur Herstellung der
Propargylalkohole, die ein hohes Substratspektrum und Toleranz vieler funktioneller Gruppen
zeigt, wünschenswert.
Ähnlich der Addition von Zinknukleophilen an Aldehyde, die ohne die Aktivierung nicht
abläuft,40,115 wurde auch ein solches Verhalten für Alkinylzinkreagenzien angenommen. LI
berichtete beispielsweise, dass eine Mischung aus Phenylacetylen und Dimethylzink keine
Reaktion zeigt.153 Nur der Zusatz von H2O in Spuren führte zu einer Reaktion zwischen
ZnMe2 und Phenylacetylen.154
COZZI fand bei seinen Untersuchungen zum enantioselektiven Transfer von Acetylenen an
Aldehyde und Ketone,152a dass eine Mischung aus Dimethylzink und Phenylacetylen ohne
weitere Aktivierung durch einen Liganden beachtliche Reaktivität gegenüber Aldehyden und
Ketonen zeigt. Eine Optimierung der Reaktionsbedingungen führte zu einer einfachen
Methode zur Herstellung sekundärer und tertiärer Propargylalkohole in guten bis exzellenten
Ausbeuten.155 Phenylacetylen zeigte dabei die höchste Reaktivität. Die Verwendung von α,β-
ungesättigten Carbonylverbindungen als Substrate zeigte ausschließliche 1,2-Addition. Das
entsprechende Michael-Produkt konnte nicht gefunden werden.
Die Umsetzung von Ketonen war etwas schwieriger. Nur aliphatische Ketone zeigten eine
gute Reaktivität gegenüber Phenylacetylen. Aromatische Ketone konnten nur bei
Anwesenheit einer elektronenziehenden Gruppe am Aromaten bzw. eines großen
Überschusses an Zinkreagenz mit guten Ausbeuten zu den entsprechenden Alkoholen
umgesetzt werden. Die Toleranz funktioneller Gruppen war allerdings beachtlich.
Dieses unerwartete Verhalten der Mischung aus ZnMe2 und Phenylacetylen war besonders
aufgrund der Ergebnisse von LI und PINET von großem Intresse in Hinblick auf den
Reaktionsmechanismus.153,154
Mit einem kleinen Modellsystem bestehend aus Dimetylzink, Acetylen und Aceton wurde
versucht, den Grund der Aktivierung von Alkinylzinknukleophilen gegenüber
Carbonylverbindungen mittels DFT Berechnungen zu finden.
                                                 
153 Z. Li, V. Upadhyay, A. E. DeCamp, L. DiMichele, P. J. Reider Synthesis 1999, 1453.
154 S. Pinet, S. U. Panda, P. Y. Chavant, A. Ayling, Y. Vallee, Org. Lett. 2002, 4, 1463.
155 P. G. Cozzi, J. Rudolph, C. Bolm, P.-O. Norrby, C. Tomasini zur Publikation eingereicht.
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Abbildung 36: Modellsystem zur Untersuchung des Alkinyltransfers an
Carbonylverbindungen
Bei der Untersuchung wurden zwei Systeme verglichen. Der einfachste Fall, bei dem das
Substrat direkt mit dem gebildeten Zinkreagenz zum Alkohol reagiert, führte zu einem
monozyklischen Übergangszustand. In Anlehnung an das Modell von NOYORI115 bei der
Alkylierung von Aldehyden wurde auch ein bizyklischer Übergangszustand angenommen, bei
dem eine Carbonyleinheit als „Ligand“ fungierte. Außerdem wurde der bestimmende Schritt,
die Deprotonierung des Acetylens, mit dem vorgestellten Modellsystem untersucht.
Zunächst wurden zwei verschiedene Übergangszustände für die Deprotonierung von Acetylen
lokalisiert und beide mit den entsprechenden Präkomplexen zur Berechnung der
Aktivierungsbarrieren verglichen.
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Abbildung 37: Übergangszustände für die Deprotonierung von Acetylen ohne (links) und mit
Koordination durch ein Keton (rechts)
Die Deprotonierung ohne Aktivierung durch ein Keton oder ähnlichem zeigte eine
Aktivierungsbarriere von 155 kJ/mol, ein Betrag, der zu hoch ist, um bei Raumtemperatur
eine messbare Reaktivität zu zeigen (Abbildung 37, links). Durch die Koordination eines
Ketons an das Zink wurde die Aktivierungsbarriere auf 138 kJ/mol herabgesetzt (Abbildung
37, rechts).156 Dies entspricht eher einer signifikanten Aktivität des Systems bei
                                                 
156 Ein verfeinertes Bild, welches durch Hinzufügen harmonischer Beiträge (ZPE, ΔΔG) gewonnen
wurde, änderte die absoluten Werte, jedoch nicht das Gesamtbild der betrachteten Reaktion.
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Raumtemperatur. Durch die Koordination eines Ketons bzw. Aldehyds an das Zink wird die
Reaktionsbarriere der Deprotonierung signifikant herabgesetzt und dadurch eine Reaktion bei
Raumtemperatur möglich. Diese Ergebnisse stehen in gutem Einklang mit den
Beobachtungen von LI und COZZI.93c,152
Der Grund für die verringerte Aktivierungsenergie erschließt sich durch die beiden Strukturen
dargestellt in Abbildung 37. Koordiniert kein Keton am Dimethylzink, so ist der CH3-Zn-CH3
Winkel 146.2° und weicht damit signifikant von einer linearen Anordnung ab. Durch die
Koordination eines Ketons wird diese Anordnung gestört und es entsteht ein CH3-Zn-CH3-
Winkel von 137.1°. Diese stärkere Abweichung von der Linearität erhöht die Basizität des
Dimethylzinks deutlich und begünstigt so die Deprotonierung des Alkins.
Anschließend wurde die Addition des durch die Deprotonierung gebildeten
Acetylenmethylzinks an ein Substrat untersucht und zwei verschiedene Übergangszustände
lokalisiert. Das einfachste Modell, bei dem sich das Alkinylzinkreagenz direkt in einem
monozyklischen Übergangszustand an das Substrat anlagert und das Acetylen überträgt
(Abbildung 36), weist eine Aktivierungsbarriere von 83 kJ/mol auf. Im Vergleich mit der
Aktivierungsenergie der Deprotonierungsstufe bedeutet dies, dass die Alkinylzinkspezies
abreagiert, sobald diese gebildet wurde.
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Abbildung 38: Monozyklischer Übergangszustand der Addition von Acetylen an Aceton
Mit dem zweiten Modellsystem konnte in Anlehnung an NOYORI ein bizyklischer
Übergangszustand lokalisiert werden, bei dem eine Ketoneinheit als bifunktioneller
Katalysator fungiert, indem sie ein weiteres Äquivalent an Keton und Dimethylzink, wie auch
das Alkinylzinkreagenz zusammen bringt.
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Abbildung 39: Bizyklischer Übergangszustand der Addition von Acetylen an Aceton
Eine Reaktion über einen bizyklischen Übergangszustand hat eine noch niedrigere
Aktivierungsbarriere von 66 kJ/mol. Die Relation beider Übergangszustände zueinander ist
schwierig, da der bizyklische TS eine höhere Molekularität aufweist und damit nicht
abzuschätzende entropische Beiträge entstehen.
Die Entscheidung, über welchen Übergangszustand die Reaktion verläuft, wird von der
Fähigkeit der Zinkreagenzien zur Bildung höhermolekularer Zinkaggregate abhängen, welche
wiederum stark lösungsmittelabhängig ist.
Der relativ große Unterschied der Reaktionsbarrieren der Deprotonierung und der Addition
lässt vermuten, dass der Additionsschritt sehr schnell abläuft und es dadurch nicht zur
Bildung höherer Aggregate kommt.
Die theoretischen Betrachtungen zeigen, dass entgegen der bisherigen Meinung die Addition
von Alkinylzinkreagenzien an Carbonylverbindungen ohne zusätzliche Aktivierung durch
einen Liganden möglich ist. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass auch beim Alkinyltransfer
eine Hintergrundreaktion besteht, die zu racemischen Produkten führt. Bei der Entwicklung
neuer, hoch-enantioselektiver Systeme für diesen Reaktionstypus kann die Berücksichtigung
und eventuelle Eliminierung dieses alternativen Reaktionsweges von großer Bedeutung sein,
um hohe Selektivitäten zu erreichen.
3.5 Zusammenfassung und Ausblick
Die theoretischen Untersuchungen zum Phenyltransfer auf Aldehyde mit einem kleinen
Modellsystem, das sich in früheren Untersuchungen zum Ethyltransfer bewährt hatte, liefern
eine Erklärung für den leichteren Phenyltransfer aus einer Mischung aus ZnPh2 und ZnEt2 auf
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DFT Niveau. Die Phenylgruppen zeigen im Übergangszustand eine bessere Überlappung
eines Orbitallappens mit dem Carbonyl Kohlenstoffatom des Aldehyds. Dadurch ist der
Phenyltranfer deutlich gegenüber dem Ethyltransfer begünstigt, was die experimentellen
Befunde gut wiederspiegelt.
Eine Betrachtung der veränderten Stereoselektivität der Mischung wurde mit dem gleichen
Modellsystem durchgeführt. In Kombination mit Untersuchungen zum aktiven Katalysator
konnte ebenfalls eine Erklärung für die erhöhten Enantioselektivitäten gefunden werden.
Durch Involvierung kleinerer Ethylgruppen im bestimmenden Übergangszustand erfährt der
Prozess eine stärkere Beteiligung des Liganden an der Reaktion, was eine Erhöhung der
Stereoinduktion zur Folge hat.
In weiterführenden Berechnungen sollte eine Betrachtung der vorgestellten Reaktion unter
Berücksichtigung des realen, verwendeten Liganden erfolgen. Da dieses System insgesamt
auf DFT Niveau mit den heutigen rechnerischen Resourcen nicht durchzuführen ist, könnte
eine Erweiterung des von NORRBY entwickelten Kraftfeldes dieses ermöglichen.117 Dadurch
würde in einem QM/MM Ansatz eine zu den hier vorgestellten Ergebnissen analoge
Problemstellung erfolgen.
Die stereochemischen Aspekte der Diethylzinkaddition an Benzaldehyd sind besonders durch
die Arbeiten von NORRBY hinreichend geklärt worden.117 Interessant wäre die Fragestellung
nach den unterschiedlichen Aktivitäten der in der Diethylzinkaddition verwendeten Liganden.
Die Ergebnisse des Ethyltransfers zeigen, dass eine durch den Liganden erfolgende
Delinearisierung des Zinkreagenzes im Übergangszustand dessen Reaktivität erhöht und
damit eine Reaktion des Zinknukleophils mit dem Substrat ermöglicht.40 Eine Korrelation
einer quantifizierten Delinearisierung des Zinkreagenzes mit den experimentell gemessenen
Aktivitäten der Liganden ist bisher allerdings ausgeblieben.
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„Man kann Forschung planen, aber nicht ihre Ergebnisse.“
D. Seebach
4 Aryltransferreaktionen an Aldehyde und Imine
4.1 Enantioselektiver Phenyltransfer auf Aldehyde
Enantiomerenreine Diarylmethanole haben, wie in Kapitel 1.1 eingehend geschildert, eine
besondere Bedeutung als Zwischenprodukte bei der Herstellung wirksamer Pharmazeutika
und Agrochemikalien.
Abgesehen von den alternativen Verfahren (vgl. Kapitel 1.5) hat sich der enantioselektive
Phenyltransfer auf Aldehyde in den letzten Jahren als sehr nützliche Methode zur Herstellung
der Diarylmethanole herausstellte. Die Übertragung der Phenylgruppe ausgehend von
Organometallverbindungen erwies sich dafür als sehr effektive Vorgehensweise.157 Besonders
Phenylzinkreagenzien eigneten sich in Hinblick auf erreichte Ausbeuten und
Enantioselektivitäten, die im Gegensatz zu beispielsweise lithiumorganischen Verbindungen
eine wesentlich höhere Toleranz gegenüber funktionellen Gruppen besitzen.158 In ähnlichem
Umfang konnte diese für Magnesiumorganyle erst in den letzten Jahren entwickelt werden.159
Allerdings haben Grignardreagenzien eine wesentlich höhere Reaktivität als die
vergleichbaren Zinkverbindungen, wodurch der Einsatz in enantioselektiven Prozessen
aufgrund der auftretenden Hintergrundreaktion, bei der hohe Enantioselektivitäten nur unter
sehr speziellen Bedingungen erreicht werden können, limitiert ist. Kinetisch kontrolliert
                                                 
157 Für eine Übersicht über polyfunktionalisierte Organometallverbindungen siehe: A. Boudier, L. O.
Bromm, M. Lotz, P. Knochel Angew. Chem. 2000, 112, 4584; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4414.
158 Für eine eindrucksvolle Demonstration der Toleranz zinkorganischer Verbindungen gegenüber
funktionellen Gruppen siehe: F. F. Kneisel, M. Dochnahl, P. Knochel Angew. Chem. 2004, 116, 1032;
Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1017. Siehe auch: D. Soorukram, P. Knochel Org. Lett. 2004, 6,
2409.
159 (a) L. Boymond, M. Rottländer, G. Cahiez, P. Knochel Angew. Chem. 1998, 110, 1801; Angew.
Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1701. (b) A. E. Jensen, W. Dohle, I. Sapountzis, D. M. Lindsay, V. A. Vu, P.
Knochel Synthesis 2002, 565. (c) P. Knochel, W. Dohle, N. Gommermann, F. F. Kneisel, F. Kopp, T.
Korn, I. Sapountzis, V. A. Vu Angew. Chem. 2003, 115, 4438; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4302.
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konnte SOAI bei der indirekten Verwendung von Phenyl-GRIGNARD-Verbindungen bis zu
82% ee bei der Phenyladdition an Aldehyde erreichen.61 Hierbei wurde durch eine sehr kurze
Mischzeit des Phenylmetallreagenzes mit dem Katalysatorvorläufer (20 sec. bei 0 °C) die
kinetische Kontrolle erreicht. Anschließend wurde direkt das Substrat zugegeben.
Thermodynamisch kontrollierte Reaktionen führten nur zu Enantioselektivitäten von bis zu
26% ee.
2 PhMgBr  +   ZnCl2 [PhM]
1.5 eq 52
R Ph
OH
*
52
(1R, 2S)-DBNE
OH
NBu2
21
bis zu 82% ee
20 sec., 0 °C
RCHO
Schema 22: Phenyladdition an Aldehyde nach SOAI
Da SOAI Zinkchlorid in Verbindung mit einem Phenyl-GRIGNARD-Reagenz verwendete,
wurde zunächst die Bildung einer Phenylzinkspezies angenommen. Allerdings zeigten die in
situ hergestellten Phenylmetallverbindungen einen Unterschied im Additionsverhalten
gegenüber Dialkylzinkanaloga. Diese reagierten mit (1R,2S)-DBNE (5 2 ) in einen Si-
Seitenangriff, die Phenylmetallreagenzien mit dem gleichen Liganden hingegen in einen Re-
Seitenangriff. Aufgrund dieser Unterschiede konnte keine eindeutige Aussage über das
reagierende Organometallreagenz gemacht werden, doch erscheint die GRIGNARD-
Verbindung hierbei als wahrscheinlicher.
4.2 Gemischte Zinkreagenzien
Ausgehend von organometallischen Nukleophilen zur Addition an Aldehyde hat sich in der
enantioselektiven Synthese von Diarylmethanolen die Unterdrückung oder Umgehung einer
unkatalysierten160 Hintergrundreaktion161 als besonders wichtig zur Herstellung hoch
enantiomeren angereicherter Produkte herausgestellt. Im Gegensatz zu aliphatischen
Zinkorganylen reagieren aromatische Zinkorganyle ohne die Aktivierung durch einen
                                                 
160 Die Hintergrundreaktion ist streng genommen ebenfalls katalysiert, aber nicht enantioselektiv
gesteuert. Die Bezeichnung „unkatalysiert“ soll daher nur zur besseren Unterscheidung der
konkurrierenden Prozesse dienen.
161 Die komplexen Zusammenhänge und Effekte der Hintergrundreaktion werden gesondert in Kapitel
4.7 diskutiert.
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Katalysator in nicht zu vernachlässigendem Ausmaß mit Aldehyden.40 Diese zum Racemat
führende Reaktion verringert im Gesamtprozess den Enantiomerenüberschuss der Produkte.
Um dieses zu umgehen oder zu minimieren, verwenden die meisten Prozesse hohe
Katalysatormengen und arbeiten mit geringen Konzentrationen bzw. einer langsamen Zugabe
des Substrates.65,77 Nur einige wenige Prozesse existieren, in denen die katalytische Reaktion
so schnell ist, dass eine zusätzliche Unterdrückung der Hintergrundreaktion nicht mehr
notwendig ist.78
Bei Phenyltransferprozessen mit Zinkreagenzien, die reines Diphenylzink verwenden, werden
die Zinkreagenzien meist stöchiometrisch oder überstöchiometrisch eingesetzt, da nur eine
Phenylgruppe des Reagenzes übertragen wird, was besonders in Hinblick auf den hohen Preis
des Diphenylzinks162 unvorteilhaft ist.
Die Übertragung nur eines Restes von Diorganylzinkreagenzien in Additionsreaktionen ist
seit langem bekannt. Besonders in Hinblick auf schlecht zugängliche oder wertvolle Reste der
Zinkreagenzien wird versucht, dieses Problem durch die Herstellung gemischter, also
unterschiedlich substituierter Zinkreagenzien zu umgehen. Hierbei sollte der zweite, nicht
übertragbare Substituent („Dummyligand“) günstig und leicht zugänglich sein.
Unsymmetrisch substituierte Zinkreagenzien sind seit Anfang des letzten Jahrhunderts
bekannt,163 allerdings lagern sie bei Erwärmung wieder in die symmetrischen
Zinkverbindungen um.126,164
Bereits 1990 wurde eine Strategie zur Übertragung eines Restes aus gemischten Zinkspezies
verfolgt, und auf dem Gebiet der enantioselektiven Alkylierung von Aldehyden165 sowie der
1,4-Addition166 sehr effiziente Methoden entwickelt.
Die TMSM Gruppe stellte sich bei Untersuchungen zur 1,4-Addition mit
Organokupferverbindungen in Arbeiten von BERTZ als sehr effektiver, unbeteiligter
Substituent heraus, der nur in sehr geringem Umfang auf das Substrat übertragen wurde.167
Dieser „inerte“ Substituent fand bald Anwendung in der zinkorganischen Chemie. KNOCHEL
et al. synthetisierten Zinkreagenzien der Art RZn(TMSM), die sehr hohe Chemo- und
                                                 
162 Diphenylzink: 64€/g; STREM Chemicals, Inc. 2003.
163 A. Job, R. Reich Bull. Soc. Chim. Fr. 1923, 33, 144.
164 E. Krause, W. Fromm Chem. Ber. 1926, 59, 931.
165 P. Knochel Synlett 1995, 393.
166 (a) P. Jones, C. K. Reddy, P. Knochel Tetrahedron 1998, 54, 1471. (b) Übersicht: P. Knochel, J. J.
A. Perea, P. Jones Tetrahedron 1998, 54, 8275.
167 S. H. Bertz, M. Eriksson, G. Miao, J. P. Snyder J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10906.
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Enantioselektivitäten bei der Übertragung des Restes R in Additionsreaktionen zeigten, wobei
hoch funktionalisierte Reste ebenfalls übertragen werden konnten.127,168
Zur Herstellung der gemischten Zinkreagenzien bestehen hauptsächlich drei verschiedene
Strategien: die Gleichgewichtsreaktion von R2Zn und (TMSM)2Zn,169 die Umsetzung von
(TMSM)ZnI mit einer entsprechenden Lithium- oder Magnesiumorganischen Verbindung
oder die Reaktion von RZnI mit (TMSM)Li (Schema 23).
R(TMSM)Zn
R2Zn (TMSM)2Zn
RZnI (TMSM)Li
- LiI
RLi / RMgX (TMSM)ZnI
- LiI / MgIX
Schema 23: Herstellung gemischter TMSM-Zinkreagenzien nach KNOCHEL
Die Herstellung der R(TMSM)Zn Reagenzien über die Gleichgewichtseinstellung aus
(TMSM)2Zn und den Dialkylzinkverbindungen hat sich hierbei als Methode der Wahl
erwiesen. Durch die Vermeidung von entstehenden Salzen konnten die Enantioselektivitäten
wesentlich verbessert werden. Schon die Anwesenheit geringer Mengen LEWIS-acider
Substanzen im Reaktionsgemisch beschleunigte die Hintergrundreaktion drastisch, so dass die
Selektivität der Reaktion herabgesetzt wird (vgl. Kapitel 4.7.1 und Kapitel 4.8).
                                                 
168 C. Lutz, P. Knochel J. Org. Chem. 1997, 62, 7895.
169 Zur Herstellung von (TMSM)2Zn siehe: W. Moorhouse, G. Wilkinson J. Chem. Soc., Dalton Trans.
1974, 2187.
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4.3 Herstel lung von (gemischten) Zinkreagenzien durch
Transmetallierungsverfahren
Die klassiche Herstellung von Zinkreagenzien wurde von RIEKE veröffentlicht, wobei die
Synthese von hochaktiviertem Zink und Halogenaromaten ausging.170
Die Herstellung von hochfunktionalisierten Arylzinkreagenzien wurde kürzlich von KNOCHEL
vorgestellt. Dabei wurden Transmetallierungsverfahren von Organolithium-171 und -
magnesium Verbindungen172 verwendet, um funktionalisierte Zinkreagenzien zu erhalten.
Besonders aber ein Verfahren über einen Halogen-Zink Austausch hat großes Aufsehen
erregt, bei dem hoch funktionalisierte Arylzinkreagenzien hergestellt wurden.158 Die
besonders milden Reaktionsbedingungen erlauben eine hohe Toleranz gegenüber
funktionellen Gruppen und insbesondere sogar Aldehyde und Ketone an der Arylgruppe des
Zinkreagenzes vorhanden sein können (Schema 24).158
FG-Arl
R2Zn
RI
FG-ArZnR
Nu ZnNu
R
Ar-FG
FG-Ar-IRI + (FG-Ar)2Zn
R = Et oder iPr
M = Mg, Li
M M
Schema 24: Mechanismus der Herstellung von Diarylzinkreagenzien nach KNOCHEL
                                                 
170 (a) R. D. Rieke Science 1989, 246, 1260. (b) L. Zhu, R. M. Wehmeyer, R. D. Rieke J. Org. Chem.
1991, 56, 1445. Zur Cobalt-katalysierten Herstellung mit metallischem Zink siehe: (c) H. Fillon, C.
Gosmini, J. Perichon J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3867. (d) C. Gosmini, Y. Rollin, J. Y. Nédélec, J.
Périchon J. Org. Chem. 2000, 65, 6024.
171 N. Harrington-Frost, H. Leuser, M. I. Calaza, F. F. Kneisel, P. Knochel Org. Lett. 2003, 5, 2111.
172 M. Abarbri, F. Dehmel, P. Knochel Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7449.
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Der vorgestellte Halogen-Zink Austausch konnte zuvor zur Herstellung von
Dialkylzinkreagenzien genutzt werden.173 Beschleunigt wurde die Austauschreaktionen durch
katalytische Mengen von Lithium- bzw. Magnesiumreagenzien. Darüberhinaus hat sich
gerade zur Herstellung der Diarylzinkverbindungen N-Methylpyrrolidon in Verbindung mit
Diethylether als essentielles Lösungsmittelgemisch herausgestellt. Die weitere Anwendung
der Diarylzinkverbindungen im asymmetrischen Transfer auf Aldehyde oder andere Substrate
wurde bisher jedoch nicht gezeigt. Da die reinen Zinkverbindungen nicht isoliert werden,
sondern der Nachweis der Substanzen über diverse Abfangreaktionen erfolgt, ist es fraglich,
ob diese wirklich als Diarylzinkreagenzien vorliegen, zumal deren Bildung rein
gaschromatographisch verfolgt wurde. Ebenfalls ist es sehr wahrscheinlich, dass LEWIS-saure
Zinkverbindungen in der Reaktionsmischung verbleiben, so dass eine hoch-enantioselektive
Transferreaktion der Arylreste auf Aldehyde unwahrscheinlich erscheint. Interessanterweise
werden keine Additionsreaktionen der Arylzinkverbindungen an Aldehydfunktionen
beobachtet, die sich im Reagenz selber befinden. Da eine solche Reaktion allerdings auch bei
isolierten Diarylzinkspezies erfolgt,40 scheint der Einfluss des speziellen
Lösungsmittelgemisches bzw. die Verwendung sehr deaktivierter Aldehyde eine mögliche
Erklärung für die Inhibierung zu sein.
Die Synthese von Arylzinkreagenzien aus Aryliodiden und Zinkpulver sowie deren
Verwendung in der Palladium-katalysierten Reaktion mit Allylhalogeniden wurde kürzlich
beschrieben.174
Die einleitend geschilderten, gemischten Zinkreagenzien mit TMSM Substituenten wurden
von KNOCHEL durch Transmetallierung funktionalisierter Borane, die durch Hydroborierung
von Alkenen nach OPPOLZER erhalten wurden,175 hergestellt. Der Einsatz der erhaltenen
Zinkverbindungen in der titanvermittelten Alkyladdition an Aldehyde führte zu den
entsprechenden Produktalkoholen mit Enantiomerenüberschüssen von bis zu 97%.168b
                                                 
173 (a) L. Micouin, P. Knochel Synlett 1997, 327. (b) R. W. Hoffmann, M. Brönstrup, M. Müller Org.
Lett. 2003, 5, 313. Zur Verwendung von Lithiumzinkaten siehe: (c) M. Uchiyama, M. Koike, M.
Kameda, Y. Kondo, T. Sakamoto J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8733.
174 R. Ikegami, A. Koresawa, T. Shibata, K. Takagi J. Org. Chem. 2003, 68, 2195.
175 (a) W. Oppolzer, R. N. Radinov Helv. Chim. Acta 1992, 75, 170. (b) W. Oppolzer, R. N. Radinov,
E. El-Sayed J. Org. Chem. 2001, 66, 4766.
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CO2Et
HBEt2
CO2Et
BEt2
1) ZnEt2
2) (TMSM)2Zn
CO2Et
Zn(TMSM)
Transmetallierung
PhCHO
Ti(OiPr)4, kat. 57
Diethylether, –20 °C
CO2Et
Ph
OH
56
81% Ausbeute
93% ee
NHTf
NHTf
57
53 54 55
Schema 25: Enantioselektive, titanvermittelte Addition gemischter Alkylzinkreagenzien an
Aldehyde
Durch eine ähnliche Synthesesequenz wurde von KNOCHEL der TMSM Rest durch den
leichter zugänglichen Neopentylrest [–CH2C(CH3)3] ersetzt. Durch Reaktion mit ZnEt2 konnte
das gemischte Zinkreagenz in der titanvermittelten Addition an Benzaldehyd eingesetzt
werden. Der Vergleich mit anderen getesteten, unbeteiligten Substituenten (z.B.: -CH2CH3,
TMSM, -CH2C(CH3)2Ph) zeigte, dass der Neopentylrest der effektivste in Anbetracht der
erreichten Enantioselektivitäten, jedoch nicht der Ausbeuten war.176
Et Zn R
O OH
NHTf
NHTf
Ti(OiPr)4
Et2O, –20 °C, 20 h
R = CH2C(CH3)3: 97% ee (79%)
R = CH2C(CH3)2Ph: 94% ee (89%)
R = TMSM: 92% ee (98%)
R = CH2CH3: 95% ee (98%)
20 24a
57
Schema 26: Vergleich unterschiedlicher unbeteiligter Substituenten in der ZnEt2-Addition an
Benzaldehyd
                                                 
176 C. Lutz, P. Jones, P. Knochel Synthesis 1999, 312.
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Die ausschließliche Übertragung der Ethylreste auf die Aldehyde wurde durch sterische
Effekte begründet, da sich die kleinen Ethylreste wesentlich näher am Elektrophil befanden
und damit vorzugsweise reagierten. Ein oft bei TMSM-Cupraten diskutierter β-Silyleffekt177
konnte durch das sehr ähnliche Verhalten der Kohlenstoffanaloga des TMSM ausgeschlossen
werden.
Die Herstellung von (gemischten) Zinkreagenzien durch Bor-Zink Austausch ist eine gängige
Methode zur Synthese von chiralen Dialkylzinkreagenzien und deren Einsatz in der
diastereoselektiven allylischen Substitution.157 Treibende Kraft der Gleichgewichtsreaktion ist
die Freisetzung der meist leicht flüchtigen Alkylborane, die aus dem Gleichgewicht entfernt
werden. Die Transmetallierungsbedingungen sind dabei so mild, dass eine Reihe funktioneller
Gruppen (Silylenolether, Acrylester, etc.) toleriert werden.
Die Transmetallierung ausgehend von den entsprechenden Boranaloga hat sich besonders
beim Alkenyltransfer auf Aldehyde zur Herstellung der synthetisch interessanten
Allylalkohole durchgesetzt. Das zuerst von OPPOLZER und RADINOV vorgestellte Verfahren
beruht auf der Hydroborierung von Alkinen und anschließender Transmetallierung mit
Organozinkreagenzien.175,178
Die entsprechenden Alkine wurden mittels Dicyclohexylboran hydroboriert, mit ZnEt2 oder
ZnMe2 transmetalliert und durch Reaktion mit Aldehyden zu den Allylalkoholen umgesetzt,
die bis zu 96% ee aufwiesen. Hierbei wurde (+)-DAIB114d,179 als Katalysatorvorläufer
verwendet (Schema 27).
                                                 
177 (a) C. Eaborn J. Organomet. Chem. 1975, 100, 43. (b) C. Eaborn J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1972, 1255.
178 Zur Herstellung von Alkenylzinkreagenzien ausgehend von den entsprechenden
Grignardverbindungen und Transmetallierung mit ZnBr2 oder ZnCl2 siehe: (a) W. Oppolzer, R. N.
Radinov Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5645. (b) W. Oppolzer, R. N. Radinov Tetrahedron Lett. 1991,
32, 5777.
179 (a) R. Noyori, S. Suga, K. Kawai, S. Okada, M. Kitamura, N. Oguni, M. Hayashi, T. Kaneko, Y.
Matsuda J. Organomet. Chem. 1990, 382, 19.
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R
Cy2BH
0 °C bis rt
ZnEt2 bzw.
ZnMe2
Me2N
HO
25
(+)-DAIB
R'CHO
0 °C, 1 h
R'
OH
R
60
bis zu 96% ee
R
BCy2
R
ZnMe/Et
*
51 58 59
Schema 27: Alkenyladdition nach OPPOLZER und RADINOV
Aus dem gemischten Alkenyl-Alkyl-Zinkreagenz wurde dann der wesentlich reaktivere
Alkenylrest in einer sehr schnellen Reaktion übertragen. Erstaunlicherweise wurden keine
störenden Einflüsse der teilweise in der Reaktionsmischung verbliebenen Borverbindungen
beobachtet. Durch den hohen kovalenten Charakter der Kohlenstoff-Zink Bindung und die
hohe Inversionsenergie (>113 kJ/mol), die auch konfigurationsstabile, chirale Zinkreagenzien
ermöglicht,180,181 kommt es nicht zu einer c i s - t r a n s  Isomerisierung der
Alkenylzinkverbindungen.
Die gleiche Methode kam in Verbindung mit einer Makrozyklisierung bei enantioselektiven
Synthesen von (R)-MUSCON (65) zum Einsatz, was den hohen synthetischen Nutzen der
Synthesesequenz eindruckvoll beweisen konnte (Schema 28).182
                                                 
180 (a) M. Witanowski, J. D. Roberts J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 737. (b) D. Rojogopal, M. Eckhardt,
M. Furlong, H. P. Knoess, S. Berger, P. Knochel Tetrahedron 1994, 50, 2415. (c) S. Matsubara, N.
Toda, M. Kobata, K. Utimoto Synlett 2000, 7, 987. (d) C. Darcel, F. Flachsmann, P. Knochel Chem.
Commun. 1998, 205. (e) E. Hupe, P. Knochel Org. Lett. 2001, 3, 127.
181 Zur diastereoselektiven Herstellung primärer und sekundärer Organozinkreagenzien siehe: E. Hupe,
M. I. Calaza, P. Knochel Chem. Eur. J. 2003, 9, 2789.
182 W. Oppolzer, R. N. Radinov J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 1593.
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CHO
5
Cy2BH
Hexan, 0 °C
CHO
5Cy2B
ZnEt2
CHO
5EtZn
(+)-DAIB (25)
HO
O
Me
61 62
63
64
65
Schema 28: (R)-MUSCON Synthese nach OPPOLZER und RADINOV
Später wurden auch cis-3-Hexen-1,6-diole durch die Addition von durch Hydroborierung und
Transmetallierung erhaltenen Alkenylzinkverbindungen an Ketone hergestellt.183
SREBNIK gelang sogar die Herstellung trisubstituierter allylischer Alkohole mittels
Alkenylzinkreagenzien.184
Ein alternatives Syntheseverfahren zu Alkenylzinkverbindungen und deren Verwendung in
der enantioselektiven Synthese wurde von WIPF vorgestellt.185 Dabei wurden Alkine mit dem
SCHWARTZ-Reagenz186 hydrozirkoniert und diese Zirkoniumverbindung wieder mit ZnMe2
transmetalliert, um zu den entsprechenden Alkenylzinkverbindungen zu gelangen (Schema
29).187
                                                 
183 C. Garcia, E. R. Libra, P. J. Carroll, P. J. Walsh J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3210.
184 M. Srebnik Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2449.
185 (a) P. Wipf, W. Xu Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5197. (b) P. Wipf, W. Xu Org. Synth. 1996, 74,
205. (c) P. Wipf, S. Ribe J. Org. Chem. 1998, 63, 6454. (d) P. Wipf, C. Kendall Chem. Eur. J. 2002, 8,
1778.
186 Zur Herstellung des kommerziel erhältlichen Schwartz-Reagenzes siehe: (a) S. L. Buchwald, S. J.
LaMaire, R. B. Nielsen, B. T. Watson, S. M. King Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3895. (b) in situ
Herstellung: B. H. Lipshutz, R. Keil, E. L. Ellsworth Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7257.
187 Addition von Alkenylzirkonocenen an Aldimine: (a) P. Wipf, C. Kendall, C. R. J. Stephenson J.
Am. Chem. Soc. 2003 , 125, 761. Addition an α-Keto- und α-Iminoester: (b) P. Wipf, C. R. J.
Stephenson Org. Lett. 2003, 5, 2449.
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R
DCM, rt
R'CHO
0 °C, 1 h
R'
OH
R
60
bis zu 97% ee
Toluol, –65 °C
ZnMe2
67
SH
NMe2
67
ZrCp2Cl
R ZnMeR
*
51
Cp2ZrHCl
(68)
66 59
Schema 29: Herstellung von Alkenylzinkreagenzien durch Transmetallierung von Zr nach
WIPF
Bei diesem Verfahren kam die sehr interessante und einfache Variante eines N,O-Liganden -
das Thiol 67 zum Einsatz, mit dem Enantioselektivitäten von bis zu 97% ee erreicht wurden.
Die gängigste Methode zur Herstellung von Alkenylzinkverbindungen für den Einsatz in
enantioselektiven Prozessen ist jedoch nach wie vor die von OPPOLZER beschriebene durch
Bor-Zink Austausch.175
BRÄSE und DAHMEN berichteten 2001 ebenfalls über eine hoch-enantioselektive Methode zur
Alkenyladdition an Aldehyde, wobei [2,2]Pracyclophan basierte N,O-Liganden zum Einsatz
kamen.188
R
Cy2BH
0 °C bis rt
ZnEt2 oder
ZnMe2
ZnMe/Et
R'
OH
R
60
bis zu 98% ee
R'CHO
–30 °C, 12 h69a
OH
(S,Rp) - 69a
N Ph
BCy2
R R
*
51 58 59
Schema 30: Alkenyltransfer nach BRÄSE
                                                 
188 S. Dahmen, S. Bräse Org. Lett. 2001, 3, 4119.
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Im Gegensatz zu OPPOLZER konnte hier ein Einfluss des Transmetallierungsreagenzes auf die
erhaltenen Enantioselektivitäten der Produktalkohole festgestellt werden. Bei sterisch
anspruchsvollen Aldehyden erwies sich ein kleiner unbeteiligter Substituent (ZnMe2) als
vorteilhaft, um hohe Enantioselektivitäten zu erreichen. Bei wenig verzweigten, sterisch nicht
so anspruchsvollen Aldehyden war dagegen ein größerer unbeteiligter Substituent (ZnEt2) das
Reagenz der Wahl.188,189
Interessant war hierbei der Einfluss der unterschiedlichen unbeteiligten Liganden auf die
Selektivität des Prozesses. Einen ähnlichen Effekt hatte KNOCHEL beim Ethyltransfer auf
Aldehyde festgestellt (Schema 26).176 Diese Effekte werden in Kapitel 3.4.5 näher diskutiert.
4.4 Phenylzinkreagenz aus Triphenylboran zur Phenylierung von
Aldehyden
Der Ansatz, Phenylzinkreagenzien durch Transmetallierung mit Zirkonium190 herzustellen,
hatte sich bereits als ungeeignet erwiesen. Die Umsetzung von Cp2ZrCl2 mit Phenyllithium
und anschließender Transmetallierung mit ZnEt2 führte durch die hohe Salzlast in der
Reaktionsmischung zu nur mäßigen Enantiomerenüberschüssen der Produktalkohole.191 Der
Einsatz von Diphenyldimethylsilan als Arylquelle scheiterte ebenfalls, da es nicht möglich
war die Phenylgruppen am Silan auf Zink zu übertragen.
Daher wurde zur Phenyladdition an Aldehyde eine zu OPPOLZER analoge Strategie, die
Herstellung von Phenylzinkreagenzien durch Transmetallierung von Bor nach Zink
verfolgt.175 Der angestrebte Ersatz des bisher eingesetzten ZnPh2 durch BPh3 als Phenylquelle
bietet besonders preisliche Vorteile.192 Darüberhinaus wird eine neue Route zu einer
„generellen“ Aryladdition an Aldehyde eröffnet, da eine Reihe von Triarylboranen leicht
zugänglich bzw. kommerziell erhältlich sind.193
So lieferte die Reaktion von Triphenylboran (70) mit ZnEt2 und Einsatz dieser Mischung in
der Katalyse (Schema 31) den Produktalkohol mit bis zu 97% ee. Als Ausgangspunkt zur
Reaktionsoptimierung wurden dabei die Bedingungen aus dem Phenyltransfer mit ZnPh2 /
ZnEt2 gewählt.74
                                                 
189 S. Dahmen, Dissertation RWTH-Aachen, 2002.
190 (a) E. I. Negishi Acc. Chem. Res. 1982, 15, 340. (b) J. R. Porter, J. F. Traverse, A. H. Hoveyda, M.
L. Snapper J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 984.
191 J. Rudolph, Diplomarbeit RWTH-Aachen, 2001.
192 ZnPh2: 64€/g (STREM 2003); BPh3: 20€/g (ALDRICH 2004).
193 Die Verbindungen BPh3, B(C6F5)3, B(C6H4OMe)3 sind z. B. bei ALDRICH erhältlich.
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Ph
Cl
OH
H
Cl
O BPh3 (70), ZnEt2
10 mol% 31
Toluol, 10 °C, 12 h
21b
bis zu 97% ee
OH
PhPh
N
O
Fe
20b
31
Schema 31: Enantioselektiver Phenyltransfer an Aldehyde mittels Triphenylboran
Die Reaktionsmischung aus Triphenylboran und ZnEt2 wurde zunächst 45 Minuten bei
Raumtemperatur gerührt, um die Transmetallierung zu vervollständigen. Anschließend
wurden alle weiteren Schritte in Anlehnung an die ursprüngliche Vorschrift von BOLM
durchgeführt.74
Zur Optimierung wurden die Transmetallierungsbedingungen variiert, wobei das
Triphenylboran bei 0 bzw. 20 °C für 30 bis 60 Minuten mit ZnEt2 gerührt und das so
hergestellte Zinkreagenz anschließend in die Katalyse eingesetzt wurde (Schema 31).
Tabelle 9: Variation der Transmetallierungsbedingungen
Eintrag Temperatur Zeit [min] Umsatz [%][a] ee [%][b]
1 0 °C 30 71 97
2 0 °C 60 85 96
3 20 °C 30 95 97
4 20 °C 45 95 97
a) Bestimmt nach 1H-NMR. b) Bestimmt durch HPLC an
chiraler stationärer Phase.
Die Variation der Bedingungen zeigte, dass schon nach 30 Minuten Rühren bei
Raumtemperatur vollständige Transmetallierung erfolgte. Während der Reaktion mit dem
Aldehyd bei 10 °C Reaktionstemperatur kann allerdings auch eine langsame
Transmetallierung erwartet werden, so dass nach entsprechend verlängerter Reaktionszeit
ebenfalls vollständiger Umsatz erfolgen sollte. Es besteht die Möglichkeit, dass auf diese
Weise ein langsamer Substratzusatz zur Erhöhung der Enantioselektivitäten führen kann.
Diese Hypothese muss allerdings in weiteren Versuchen verifiziert werden.
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Da schon in den ersten Versuchen mit 1 Äquiv. Triphenylboran und 3 Äquiv. ZnEt2
Enantioselektivitäten erreicht wurden, die den Ergebnissen nach der Vorschrift mit ZnPh2 /
ZnEt2 entsprachen und zudem alle verwendeten Komponenten gut in Toluol löslich waren,
konnte von einer weiteren Optimierung der Katalysebedingungen, insbesondere der
Reaktionstemperatur und Lösungsmittel abgesehen werden.
Die Aufreinigung des Produktalkoholes erwies sich hingegen gegenüber der Verwendung von
ZnPh2 / ZnEt2 als schwieriger, da borhaltige Zersetzungsprodukte oftmals auch nach
säulenchromatographischer Reinigung nicht abgetrennt werden konnten. Daher wurde eine
modifizierte Aufarbeitung gewählt, die bereits bei der Alkenyladdition an Aldehyde zur
Entfernung von borhaltigen Verbindungen angewendet wurde.188 Dabei wird die organische
Phase nach Abbruch der Reaktion mit DCM versetzt und mit verdünnter Essigsäure
gewaschen. Durch diese modifizierte Aufarbeitung wurden die borhaltigen Rückstände aus
der organischen Phase fast vollständig entfernt, so dass nach säulenchromatographischer
Reinigung der Produktalkohol analysenrein isoliert werden konnte.
Da unter Ausschluss von Diethylzink, also der alleinigen Verwendung von Triphenylboran in
der oben gezeigten Reaktion (Schema 31) nur die Edukte bzw. die Hydrolyseprodukte isoliert
werden konnten, scheint der diskutierte Transmetallierungsprozess zur Bildung einer
Phenylzinkspezies entscheidend für den Ablauf der Reaktion zu sein.
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4.5 Substratspektrum der Phenyladdition mittels BPh3
Um die Anwendbarkeit der neuen Methode zur Herstellung des Phenylzinkreagenzes und die
Übertragung der Phenylgruppen auf verschiedene Aldehyde besonders im Vergleich mit der
ursprünglichen Methode zu zeigen, wurden eine Reihe aromatischer und aliphatischer
Aldehyde als Substrate in der Katalyse getestet.194,195
Tabelle 10: Enantioselektiver Phenyltransfer an verschiedene Aldehyde
1 eq BPh3
3 eq ZnEt2
10 mol% 31
R Ph
OH
R
O
H
Toluol, 10 °C, 12 h
20 21
Eintrag Produkt ZnPh2/ZnEt2
Methode[a]
BPh3/ZnEt2
Methode
Ausbeute [%][b] ee [%][c] Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1
Cl
OH
21b 95 97 98 97 (R)
2
OH
21d 99 98 97 98 (R)
3
MeO
OH
21c 82 98 91 87 (R)
4
Ph
OH
21i 95 95 88 98 (R)
5
OHBr
21k 99 96 56 87 (R)
                                                 
194 Die Studien zum Substratspektrum der BPh3-Methode und den Multigramm-Synthesen wurden in
Kooperation mit DIPL. CHEM. FRANK SCHMIDT durchgeführt.
195 J. Rudolph, F. Schmidt, C. Bolm Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 867.
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Fortsetzung Tabelle 10: Enantioselektiver Phenyltransfer an verschiedene Aldehyde
Eintrag Produkt Ausbeute [%][b] ee [%][c] Ausbeute [%][b] ee [%][c]
6
OHOMe
21g -- -- 89 87 (R)
7
OH
21j 99 92 84 91 (R)
8
OH
24b 68 94 51 97 (S)
9
OH
24c -- -- 99 89 (S)
10
OH
24d 87 78[d] 97 80 (S)
11
OH
24a -- -- 97 85 (S)
12
OH
S
71a -- -- 87 91 (R)
a) Ergebnisse wurden bereits veröffentlicht (Ref.74) und sind zum besseren Vergleich wiedergegeben.
b) Nach säulenchromatographischer Reinigung. c) Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer
Phase. Die stereochemische Zuordnung erfolgte unter Annahme eines identischen Reaktionsweges. d)
Ergebnis aus Ref. 129.
Ein Vergleich mit den Ergebnissen, die über die ZnPh2 / ZnEt2 Methode erhalten wurden,
zeigt, dass Triphenylboran als Phenylquelle äquivalent geeignet ist. In manchen Fällen sind
die erreichten Enantioselektivitäten etwas schlechter, wie z.B. beim 4-Methoxy-substituierten
Aldehyd (Tabelle 10, Eintrag 3). In den meisten Fällen konnten allerdings bessere oder
vergleichbar gute Ergebnisse erzielt werden. Bei ortho-substituierten Aldehyden wurden
geringfügig schlechtere Enantioselektivitäten beobachtet, was möglicherweise in einer
Komplexbildung der Borreagenzien mit den freien Elektronenpaaren der ortho-Substituenten
und der Carbonylgruppe (Abbildung 40) begründet liegt. Durch diese könnte die Anlagerung
Aryltransferreaktionen an Aldehyde und Imine
                                                                                                                                                   
90
des Aldehyds am Katalysator und damit auch die diastereofaciale Differenzierung des
Aldehyds beeinflusst werden.
O O
B
R
72
Abbildung 40: Mögliche Komplexierung ortho-substituierter Aldehyde durch Borreagenzien
Ein genereller Trend bezüglich der elektronischen Eigenschaften der verwendeten
aromatischen Aldehyde ist nicht zu erkennen.
Die Umsetzung aliphatischer Aldehyde führte zu höheren Enantioselektivitäten als bei der
Verwendung von ZnPh2 / ZnEt2. Diese liegen aber weiterhin in einem Bereich, der den
komplementären Ansatz über den Alkyltransfer an aromatische Aldehyde vorteilhafter
erscheinen läßt.165 Gründe für dieses unterschiedliche Verhalten der beiden Verfahren sind
nicht offensichtlich. Möglich ist eine zusätzliche Unterdrückung der Hintergrundreaktion
durch den sehr hohen Überschuß an Diethylzink. Wird davon ausgegangen, dass durch das
Borreagenz und dessen Gleichgewicht mit einer Phenylzinkspezies erst im Laufe der
Reaktion das Gleichgewicht verschoben wird, so dass mit abreagierendem Reagenz weiteres
Phenylzink nachgebildet wird, so kann die vorliegende Methode auch als substratkontrollierte
Reaktion angesehen werden.
Der heterozyklische Thienylaldehyd konnte in recht guter Ausbeute und mit hohen
Enantiomerenüberschüssen umgesetzt werden. Insgesamt scheint das neu entwickelte
Verfahren jedoch recht empfindlich auf heterozyklische Aldehyde zu reagieren, da beim
Thienylaldehyd die Aufarbeitung und Isolierung recht schnell erfolgen musste, um die
Zersetzung des Produktes zu verhindern. Außerdem war es nicht möglich 2- bzw. 3-
Furylaldehyd oder alle Isomeren von Pyridinaldehyd umzusetzen bzw. analysenreine
Produkte zu erhalten. Die Inhibierung bei den Pyridinaldehyden kommt höchstwahrscheinlich
durch eine Komplexierung mit den Borverbindungen zustande. Der Furylaldehyd konnte
umgesetzt werden, doch auch bei sehr schneller Aufarbeitung zersetzte sich das Produkt,
bevor die vollständige analytische Identifizierung abgeschlossen werden konnte.
Bei den meisten Substraten konnten geringe Mengen an Ethylierungsprodukt der Aldehyde
detektiert werden, deren Bildung möglicherweise durch die in der Reaktionsmischung
vorhandenen LEWIS-sauren Borverbindungen katalysiert wurde.
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Interessanterweise scheinen aber keine störenden Einflüsse auf die Selektivitäten der
Phenylierungsprodukte vorzuliegen.
Der große synthetische Nutzen der neu entwickelten Methode zum Phenyltransfer auf
Aldehyde konnte mit Reaktionsansätzen im Multigramm-Maßstab gezeigt werden.195 Dabei
wurden unter identischen Reaktionsbedingungen drei verschiedene Aldehyde in einem
Maßstab von 6.67 mmol zu den entsprechenden Alkoholen umgesetzt (Schema 31).
Tabelle 11: Multigramm Herstellung von Diarylmethanolen mittels BPh3
1 eq BPh3
3 eq ZnEt2
10 mol% 31
R Ph
OH
R
O
H
Toluol, 10 °C, 12 h
20 21
Eintrag Produkt Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1
Cl
OH
21b 97 97 (R)
2
OH
21d 98 95 (R)
3
OHBr
21k 97 82 (R)
a) Die Reaktionen wurden bei 10 °C in Toluol mit 1 Äquiv. BPh3 und 3 Äquiv. ZnEt2 durchgeführt. b)
Nach säulenchromatographischer Reinigung. c) Die Enantiomerenverhältnisse wurden durch HPLC
and chiraler stationärer Phase bestimmt.
Die Synthese der Diarylmethanole mittels Triphenylboran im Multigramm-Maßstab ergab die
Produktalkohole in sehr guten Ausbeuten und Enantiomerenüberschüssen. Hierbei wurden
leichte Einbußen bei den Enantiomerenüberschüssen der Alkohole 21d und 21k festgestellt.
Eine schlüssige Begründung dafür ist jedoch nicht ersichtlich, da Konzentrations- und
Lösungsmitteleffekte aufgrund der identischen Reaktionsbedingungen ausgeschlossen werden
können. Da die Reaktionen leicht exotherm sind und mit relativ großen Volumina gearbeitet
wurde, kann die so schlechter kontrollierbare Temperaturführung der Katalyse die leichten
Schwankungen ausgelöst haben. In manchen Fällen wies allerdings das kommerziell
Aryltransferreaktionen an Aldehyde und Imine
                                                                                                                                                   
92
erhältliche Triphenylboran eine gelbliche Verfärbung auf.196 In Ansätzen im 0.25 mmol
Maßstab ist bei Verwendung dieses verunreinigten Triphenylborans ein leichter Abfall der
Enantioselektivitäten beobachtet worden.
Insgesamt hat sich der Phenyltransfer mittels Triphenylboran im großen Maßstab jedoch als
synthetisch nützliches Verfahren zur Herstellung größerer Mengen von Diarylmethanolen
bewährt.
Bei der Verwendung von Diphenylzink als Phenylquelle können beide Phenylgruppen des
Diphenylzinks auf die Aldehyde übertragen werden.74 Dieses aus atomökonomischer Sicht
interessante Verhalten wurde bei der neuen Methodik ebenfalls untersucht. In einem ersten
Test im großen Maßstab wurde das Verhältnis von Triphenylboran zu 4-Chlorbenzaldehyd
verringert und der Aldehyd zur Reaktionsmischung in dreifachem Überschuss in Bezug auf
Triphenylboran eingesetzt. Dabei konnte der Produktalkohol in einer Ausbeute von 62%
isoliert werden, was einer Ausbeute von 185% in Bezug auf Triphenylboran entspricht, so
dass also fast zwei Drittel der Phenylgruppen übertragen werden können. Der Produktalkohol
wurde dabei mit 87% ee erhalten.197
Eine weiterführende Studie im 0.25 mmol Maßstab, bei der das Verhältnis von
Triphenylboran zu Aldehyd variiert wurde, lieferte folgende Ergebnisse (Tabelle 12).191
                                                 
196 Die Verunreinigungen waren meist Boroxide mit aromatischen und aliphatischen Resten.
197 Die Katalysatorkonzentration betrug 3.3 mol% in Bezug auf den Aldehyd.
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Tabelle 12: Variation des BPh3 zu Aldehyd Verhältnisses
Ph
Cl
OH
H
Cl
O BPh3, ZnEt2
10 mol% 31
Toluol, 10 °C, 12 h
20b 21b
Eintrag Verhältnis BPh3 zu
Aldehyd
Ausbeute
[%][c]
ee
[%][d]
1 1 : 3 79 98 (R)
2 2 : 3 96 95 (R)
3 1 : 1 98 97 (R)
a) Nach säulenchromatographischer Reinigung. b) Bestimmt durch HPLC an
chiraler stationärer Phase. Die stereochemische Zuordnung erfolgte unter
Annahme eines identischen Reaktionsweges
Auch hier zeigte sich, dass fast zwei Drittel der Phenylgruppen des Triphenylborans auf den
Aldehyd übertragen werden können. Der leichte Abfall der Selektivität bei Eintrag 2 kann auf
die schlechte Qualität des eingesetzten Triphenylborans zurückgeführt werden.
Die guten atomökonomischen Aspekte in Verbindung mit dem günstigen Preis und der hohen
Substratbreite des neuen Prozesses ergeben eine viefältig einsetzbare und günstige Methode
für die hoch-enantioselektive Synthese von Phenylarylmethanolen, die auch im größeren
Maßstab zu guten Ergebnisse führt.
B
OMeMeO
OMe
: NH3
10 mol% 31
ZnEt2
O
Toluol, 10 °C, 12 h
OH
MeO
21c
89% Ausbeute
93% ee (S)73
20a
Schema 32: Aryltransfer mittels Triarylboran-Ammoniak-Komplexen
Erstaunlicherweise konnten auch die luftstabilen Ammoniakkomplexe der Triarylborane zum
Aryltransfer eingesetzt werden. Diese sind leicht aus entsprechenden Lithium-
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arylverbindungen durch Umsatz mit B(OMe)3 und anschließender Komplexierung mit NH3
zugänglich.198,199
Noch einfacher ist die Herstellung von Triphenylboran-Ammoniakkomplexen aus dem sehr
günstigen, kommerziell erhältlichen Triphenylboran-Hydroxid-Komplex200 und wässriger
Ammoniaklösung. Beim Vermischen dieser beiden Lösungen fällt der Triphenylboran-
Ammoniakkomplex aus und kann nach Abfiltration und Trocknung als Phenylquelle für
enantioselektive Prozesse verwendet werden.
Eine interessante Alternative zu Triarylboranen stellt auch die Verwendung von Arylboranen
mit 9-borabizyklo[3.3.1]nonan-Funktionalisierung dar. Diese können leicht aus den
entsprechenden Aryllithiumverbindungen mit 9-BBN-Bromid hergestellt werden.201
B
Li
BToluol, –78 °C
74 75a 76
Br
Schema 33: Herstellung von Aryl-9-BBN Derivaten
Erste Versuche, diese über Transmetallierung mit ZnEt2 im Aryltransfer an Aldehyde
einzusetzten, zeigten vielversprechende Ergebnisse, da der entsprechende Produktalkohol in
90% Ausbeute und mit 67% ee isoliert wurde.
4.6 Arylzinkreagenzien aus Arylboronsäuren in der Katalyse
Die sehr erfolgreichen Ergebnisse in der katalytischen Applikation der
Transmetallierungsmethode von Bor zu Zink motivierte eine weitere Simplifikation der
eingesetzten Phenylquellen. Als erstes wurden die luftstabilen und damit besser handhabbaren
                                                 
198 Die weitere Arylübertragung auf Aldehyde mittels Triarylboranen wurde aufgrund der Erfolge auf
diesem Gebiet durch die Verwendung der besser handhabbaren Arylboronsäuren als Arylquelle bisher
nicht weiter verfolgt. Untersuchungen zur Substratvarianz und der breiten Anwendung werden jedoch
zur Zeit weitergeführt. Siehe dazu FRANK SCHMIDT, geplante Dissertation.
199 Zur Herstellung verschiedenster Arylborane siehe: K. Albrecht, V. Kaiser, R. Boese, J. Adams, D.
E. Kaufmann J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 2000, 2153.
200 Triphenylboran-Natriumhydroxidkomplexe werden als Flammschutzanstriche verwendet und
werden beispielsweise von DUPONT im Tonnenmaßstab hergestellt.
201 H. C. Brown, M. M. Rogic J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 4304.
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Phenyldioxaborinane (Phenylboronsäureester) getestet.202 Diese sind kommerziell oder leicht
durch Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen aus den Pinacolatoboranen erhältlich.203
Der Phenyltransfer mittels Phenyl-1,3,2-dioxaborinan (77) gelang in ersten Versuchen mit
guten Ausbeuten und Enantioselektivitäten (Schema 34).191
B
O
O
Ph
Cl
OH
21b
86% Ausbeute, 97% ee
Toluol, rt, 12 h,
dann p-ClC6H4CHO (20b),
31 (10 mol%), 10 °C, 12 h
+   ZnEt2
77
Schema 34: Phenyltransfer mittels Phenyl-1,3,2-dioxaborinan
Die sichere Reproduktion des Phenyltransfers gelang zwar, doch der Einsatz anderer
Boronsäureester zum Transfer substituierter Arylreste erwies sich als schwierig und meist
nicht reproduzierbar, so dass von dieser Methode im Weiteren Abstand genommen wurde.
Die in großer Vielzahl kommerziell erhältlichen oder auch leicht zugänglichen Boronsäuren
erschienen als äußerst attraktive Arylquelle für den Transfer auf diverse Substrate.204,205 Zum
einen sind diese wie die Ester luftstabil und leicht handhabbar, zum anderen bieten die
vielfältigen Substitutionsmuster der Arylboronsäuren ein Zugang zu einem nahezu generellen
Aryltransfer, der zu einem mannigfaltigen Produktspektrum an Diarylmethanolen führt.
Primärstudien zeigten, dass beim Einsatz von Phenylboronsäure ein Phenyltransfer zwar
stattfand, besonders aber die erreichten Ausbeuten stark optimierungsbedüftig waren (Schema
35).
                                                 
202 Zur Synthese von Boronsäureestern durch säurekatalysierte Veresterung von Boronsäuren siehe: (a)
O. Exner, R. Bose Collect. Czechoslov. Chem. Commun. 1974, 39, 2234. Durch Umsetzung von
Triorganoboranen mit Trimethylamin-N-oxid: (b) T. P. Onak Organoborane Chemistry, Academic
Press, New York, 1975. Mittels lithiierter Arylspezies und B(OMe)3: (c) H. Zhang, F. Xue, T. C. W.
Mak, K. S. Chan J. Org. Chem. 1996, 61, 8002. Durch katalytische Kupplung mittels Iridium: (d) T.
Ishiyama, J. Takagi, K. Ishida, N. Miyaura, N. R. Anastasi, J. F. Hartwig J. Am. Chem. Soc. 2001, 124,
390. Für eine praktikabele Herstellungsweise siehe: (e) K.-T. Wong, Y.-Y. Chien, Y.-L. Liao, C.-C.
Lin, M.-Y. Chou, M.-k. Leung J. Org. Chem. 2002, 67, 1041.
203 (a) T. Ishiyama, M. Murata, N. Miyaura J. Org. Chem. 1995, 60. 7508. (b) M. Murata, T. Oyama,
S. Watanabe, Y. Masuda J. Org. Chem. 2000, 65, 164. (c) M. Murata, S. Watanabe, Y. Masuda J. Org.
Chem. 1997, 62, 6458. (d) T. Ishiyama, T.-A. Ahiko, N. Miyaura Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6889. (e)
T. Ishiyama, Y. Itoh, T. Kitano, N. Miyaura Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3447. (f) O. Baudin, D.
Guénard, F. Guéritte J. Org. Chem. 2000, 65, 9268.
204 N. Miyaura, A. Suzuki Chem. Rev. 1995, 95, 2457.
205 Eine interessante Variante der Herstellung von Boronsäuren bzw. Boronsäureestern durch Ir-
katalysierte direkte Borylierung von Aromaten wurde kürzlich von Miyaura berichtet: Ref. 200d.
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B
OH
OH
Ph
Cl
OH
21b
24% Ausbeute, 91% ee
1) Toluol, rt, 12 h,
+   ZnEt2 2) 31 (10 mol%), 
4-ClC6H4CHO (20b),
Toluol, 10 °C, 12 h
78a
Schema 35: Phenyltransfer mittels Phenylboronsäure
Die bereits im ersten Versuch erzielte Enantioselektivität erschien jedoch mit 91% ee sehr
erfolgsversprechend.
Zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden im folgenden die Transmetallierungs-
temperatur sowie das Verhältnis von Boronsäure, Diethylzink und Aldehyd variiert.
Weiterhin wurde die Verwendung von Additiven getestet. Hierbei wurden Radikalstarter in
verschiedenen Mengen zugesetzt, da zunächst ein radikalischer Transmetallierungs-
mechanismus angenommen wurde.206
Tabelle 13: Optimierung der TM Reaktionsbedingungen207
78a
B
OH
OH
Ph
Cl
OH
+   ZnEt2
Toluol, Additiv
10 mol% 31
4-ClC6H4CHO (20b), 
10 °C, 12 h 21b
Eintrag[a] Temperatur und
Zeit der TM
Additiv (Menge)[b] PhB(OH)2 / ZnEt2
[Äquiv.] [b]
Ausbeute
[%][c]
ee
[%][d]
1
25°C
24 h
-
1.2 / 3.6 24 91 (R)
2
60°C
24 h
Dibenzoylperoxid
(79)
(20 mol%)
1.2 / 3.6 40 85 (R)
3
50°C
24 h
Dibenzoylperoxid
(79)
(20 mol%)
0.5 / 1.0 - -
                                                 
206 Eine Diskussion über Organoborane als Radikalquellen findet sich in: C. Ollivier, P. Renaud Chem.
Rev. 2001, 101, 3415. Siehe auch: A. S. Demir, Ö. Reis, M. Emrullahoglu J. Org. Chem. 2003, 68,
578.
207 Es sind hier aus Gründen der Übersichtlichkeit nur die repräsentativsten Beispiele der
umfangreichen Reaktionsoptimierung dargestellt.
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Fortsetzung Tabelle 13: Optimierung der TM Reaktionsbedingungen207
Eintrag[a] Temperatur und
Zeit der TM
Additiv (Menge)[b] PhB(OH)2 / ZnEt2
[Äquiv.] [b]
Ausbeute
[%][c]
ee
[%][d]
4
50°C
24 h
Dibenzoylperoxid (79)
(20 mol%)
1.2 / 6.0 - -
5
60°C
20 h
Dibenzoylperoxid (79)
(20 mol%)
1.2 / 3.6 26 83 (R)
6
60°C
48 h
Dibenzoylperoxid (79)
(20 mol%)
1.2 / 3.6 42 86 (R)
7
60°C
48 h
Dibenzoylperoxid (79)
(20 mol%)
1.5 / 4.5 41 86 (R)
8
60°C
48 h
Dibenzoylperoxid (79)
(20 mol%)
1.2 / 2.4 42 77 (R)
9
60°C
20 h
Rieke-Zink (80)
(100 mol%)
1.2 / 3.6 25 92 (R)
10
60°C
24 h
NaOCl (81)
(10 mol%)
1.2 / 3.6 29 88 (R)
11
60°C
24 h
3-Cl-Peroxybenzoesäure
(82)
(10 mol%)
1.2 / 3.6 33 92 (R)
12
60°C
24 h
Dibenzoylperoxid (79)
(20 mol%)
2.4 / 7.2 77 89 (R)
13
60°C
24 h
Dibenzoylperoxid (79)
(10 mol%)
2.4 / 7.2 95 90 (R)
14
60°C
24 h
-
2.4 / 7.2 95 92 (R)
a) Die Katalyse wurde in allen Fällen mit 10 mol% Ferrocen 31, 1 Äquiv. 4-Chlorbenzaldehyd in
Toluol bei 10 °C und 12 h mit anschließender wässriger Aufarbeitung durchgeführt. b) In Bezug auf
die Menge des Aldehyds. c) Nach säulenchromatographischer Reinigung. d) Bestimmt durch HPLC an
chiraler stationärer Phase.
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Die Versuche zur Optimierung der Transmetallierungsbedingungen zeigten keinen Einfluss
des Radikalstarters. Offensichtlich ist dieser nicht notwendig, um eine nahezu vollständige
Transmetallierung zu erreichen, denn auch ein großer Überschuss an Boronsäure führt zum
gleichen Ergebnis. Große Mengen an Radikalstarter scheinen eher den Katalysator bzw.
dessen Vorläufer zu zerstören, da ein deutlicher Abfall der Enantioselektivitäten zu erkennen
ist. Andere Radikalstarter als Dibenzoylperoxid führten zu weit geringeren Ausbeuten. Die
Verwendung von reinem Diethylzink stellte sich als sehr wichtig zur Erlangung guter
Ausbeuten heraus, da Reaktionen mit einer Lösung von ZnEt2 in Toluol nicht zu vergleichbar
guten Ergebnissen führten. Dies ist wahrscheinlich auf die geringere ZnEt2 Konzentration
oder auf in der Lösung befindliche, störende Stabilisatoren zurückzuführen.
Zudem scheint auch die Temperatur von 60 °C sehr wichtig für einen erfolgreichen
Transmetallierungsprozess zu sein. Bei Raumtemperatur konnte nur wenig Produkt erhalten
werden und auch 50 °C schienen in dieser Hinsicht nicht ausreichend zu sein. Auf der anderen
Seite ist anzunehmen, dass die Reaktionszeit im Rahmen der getesteten Parameter eine eher
untergeordnete Rolle spielt. Erstaunlicherweise müssen 2.4 Äquiv. Boronsäure eingesetzt
werden, um gute bis sehr gute Ausbeuten zu erhalten. Eine Erklärung ist offensichtlich darin
zu suchen, dass anders als bei den Organoboranen die bei der Transmetallierung entstehenden
Borverbindungen nicht in vergleichbarem Maße aus dem Gleichgewicht entfernt werden und
somit in Lösung verbleiben. Dadurch muss durch einen hohen Überschuss an Boronsäure das
Gleichgewicht zugunsten der Arylzinkspezies verschoben werden. Ist diese Erklärung
relevant, sollten auch störende Einflüsse z.B. auf die Enantioselektivitäten beobachtbar sein.
Beobachtet wurde dies besonders in den Versuchen zur Arylübertragung mittels Boronsäuren,
was die Hypothese stützt.
Mittels der optimierten Transmetallierungsbedingungen wurde das Substratspektrum der
vorgestellten Reaktion evaluiert. Zuerst wurde allerdings nur der Phenyltransfer untersucht.
Dazu wurden 2.4 Äquiv. Boronsäure mit 7.2 Äquiv. ZnEt2 12 h bei 60 °C in Toluol gerührt
und diese Reaktionsmischung als Ausgangssubstanz für die Katalyse verwendet.208
                                                 
208 (a) C. Bolm, J. Rudolph J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 14850. (b) J. Rudolph, C. Bolm, in Catalysts
for the Fine Chemical Industry, (Hrsg. S. Roberts) Wiley VCH, 2004, im Druck.
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Tabelle 14: Phenyltransfer mit Phenylboronsäure auf aromatische Aldehyde
78a
2.4 eq  PhB(OH)2   +   7.2 eq  ZnEt2 Ar Ph
OH
2) ArCHO (20), 
    10 mol% 31
    10 °C, 12 h
1) Toluol, 60 °C, 12 h
21
Eintrag Produkt Ausbeute [%][a] ee [%][b]
1
Cl
OH
21b 95 92 (R)
2
OH
21d 88 90 (R)
3
Ph
OH
21i 93 95 (R)
4
OHOMe
21g 79 90 (R)
5
Fe
OH
21l 33 94 (R)
a) Nach säulenchromatographischer Reinigung. b) Bestimmt durch
HPLC an chiraler stationärer Phase. Die stereochemische
Zuordnung erfolgte unter Annahme eines identischen
Reaktionsweges.
Die Ergebnisse zum Phenyltransfer mittels Phenylboronsäure sind sehr gut vergleichbar mit
denen, die durch ZnPh2 / ZnEt2 oder BPh3 / ZnEt2 erreicht wurden.
Die aromatischen Aldehyde können mit hohen Enantioselektivitäten umgesetzt und in guten
bis sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Die insgesamt etwas niedrigeren
Enantiomerenüberschüsse im Vergleich zu den bisher beschriebenen Methoden lassen auf
störende Einflüsse der Boronsäure bzw. der Derivate schließen. Erfreulicherweise können
auch ortho-substituierte Aldehyde mit hohen Selektivitäten umgesetzt werden. Die recht
niedrige Ausbeute beim Ferrocencarbaldehyd ist jedoch nicht zu erklären.
Der erfolgreiche Einsatz von Phenylboronsäure als Phenylierungsreagenz stellt einen
vielversprechenden Ansatz zu einem generellen Verfahren eines hoch-enantioselektiven
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Aryltransfers dar. So führte der Ersatz von Phenylboronsäure durch Arylboronsäuren unter
Beibehaltung des entwickelten Transmetallierungsverfahrens zu den in Tabelle 15
aufgeführten Ergebnissen. In einer katalytischen Testreaktion wurde auf Benzaldehyd und
nicht auf substituierte aromatische Aldehyde zurückgegriffen, da die entstehenden Produkte
und besonders deren Enantiomerenanalytik mittels HPLC bekannt waren, was die
Untersuchung erheblich beschleunigte.
Tabelle 15: Enantioselektiver Aryltransfer mittels Arylboronsäuren auf Benzaldehyd
78 21
2.4 eq  Ar'B(OH)2   +   7.2 eq  ZnEt2 Ar' Ph
OH
2) PhCHO (20a), 
    10 mol% 31
    10 °C, 12 h
1) Toluol, 60 °C, 12 h
Eintrag Produkt Ausbeute [%][a] ee [%][b]
1
Cl
OH
21b 89 95 (S)
2
OH
21d 87 89 (S)
3
Ph
OH
21i 75 65 (S)
4
OHOMe
21g 77 45 (S)
5
OH
MeO
21c 84 80 (S)
6
OH
Br
21m 94 80 (S)
7
OHBr
21k 54 73 (S)
8
OH
21n < 5 -
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Fortsetzung Tabelle 15:
Eintrag Produkt Ausbeute [%][a] ee [%][b]
9
OH
21o 56 31 (S)
10
OHF
F
21p - -
a) Nach säulenchromatographischer Reinigung. b) Bestimmt durch
HPLC an chiraler stationärer Phase.
Im Vergleich zu den Ergebnissen des Phenyltransfers mit Phenylboronsäure waren diejenigen
zum Aryltransfer zunächst nicht zufriedenstellend. In einigen Fällen konnten zwar sehr hohe
Enantiomerenüberschüsse erreicht werden, doch meist wurden drastisch verringerte
Enantiomerenüberschüsse festgestellt. Dabei lagen die im Aryltransfer beobachteten
Enantiomerenüberschüsse bis zu 60% tiefer als die im Phenyltransfer vergleichbaren.
Besonders die ortho-substituierten bzw. sterisch sehr anspruchsvollen Arylboronsäuren
lieferten sehr schlechte Selektivitäten. Ortho-disubstituierte Arylboronsäuren schienen im
Transmetallierungschritt gehemmt zu sein, so dass die entsprechenden Produktalkohole nur in
Spuren erhalten werden konnten. Offensichtlich haben die in der Reaktionsmischung
verbliebenen Borverbindungen einen stark negativen Effekt auf die Selektivität, so dass eine
Beschleunigung der Hintergrundreaktion durch diese Substanzen angenommen werden kann.
Erfreulicherweise konnte aber indirekt das Bild des Mechanismus der Zinkorganyladdition an
Aldehyde bestätigt werden: Bei gleicher stereochemischer Induktion wurden die
entgegengesetzten Absolutkonfigurationen erwartet, da im Sinne der CIP-Regeln die
Prioritäten des Produktalkoholes vertauscht wurden, was schließlich bei allen umgesetzten
Aldehyden im Experiment auch belegt wurde.
In vorangegangenen Untersuchungen und Entwicklungen eines MeOPEG-gebundenen
Katalysatorvorläufers des Types 83 wurde gezeigt, dass eine drastische Reduktion der
Katalysatorkonzentration ohne großen Verlust der Selektivität im Phenyltransfer möglich
war.209
                                                 
209 C. Bolm,  N. Hermanns, A. Claßen, K. Muñiz Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1795.
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Abbildung 41: MeOPEG gebundener Katalysatorvorläufer 83
So konnte bei der Verwendung von 1 mol% des polymergebundenen Katalysatorvorläufers
mit einem Gemisch aus ZnPh2 und ZnEt2 der Produktalkohol 21b mit 91% ee erhalten
werden, während der monomere Ligand unter gleichen Bedingungen nur 79% ee erzielte. Ein
analoger Katalysatorvorläufer, der an ein modifiziertes WANG-Harz210 gebunden war, ergab in
der Testreaktion nur racemische Produkte.
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde ein positiver Effekt des Polyglykols (84) auf die
Katalyseergebnisse vermutet und im folgenden als Additiv in der Arylübertragung mittels
Arylboronsäuren eingesetzt sowie auch in weiteren Untersuchungen systematisch erforscht
(vgl. Kapitel 4.7).
Der Zusatz eines Polyethylenglykoldimethylethers (Mw = 2500 g/mol) (84a ) bei der
Arylübertragung mittels Arylboronsäuren veränderte die Katalyseergebnisse drastisch.211
                                                 
210 Tritylchlorid-Harz, Polymer Matrix: CoPoly(styrol-1%DVB), 200-400 mesh, Novabiochem.
211 Die Verwendung von 10 mol% DiMPEG Mw = 2000 g/mol führte zu äquivalenten Ergebnissen.
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Tabelle 16: Aryltransfer mittels Arylboronsäuren, Einfluss des Addives DiMPEG
2.4 eq  Ar'B(OH)2   +   7.2 eq  ZnEt2 Ar' Ar
OH
2) 10 mol % DiMPEG,
    ArCHO (20), 
    10 mol% 31
    10 °C, 12 h
1) Toluol, 60 °C, 12 h
*
78 21
Eintrag[a] Arylboronsäure
Ar’B(OH)2
Produkt Aldehyd
ArCHO
Ausbeute
[%][b]
ee
[%][c]
1 4-Chlorphenyl
Cl
OH
21b C6H5 93 97 (S)
2 4-Biphenyl
Ph
OH
21i C6H5 75 97 (S)
3 4-Methylphenyl
OH
21d C6H5 91 96 (S)
4 4-Methoxyphenyl
OH
MeO
21c C6H5 86 90 (S)
5 1-Naphthyl
OH
21o C6H5 91 85 (S)
6 2-Bromphenyl
OHBr
21k C6H5 58 88 (S)
7 4-Bromphenyl
OH
Br
21m C6H5 48 96 (S)
8 Phenyl
Cl
OH
21b 4-Cl-C6H5 93 97 (R)
9 Phenyl
Fe
OH
21l Cp2Fe 85 98 (R)
a) Die Katalyse wurde in allen Fällen mit 10 mol% Ferrocen 31 für 12 h bei 10 °C  in Toluol mit
anschließender wässriger Aufarbeitung durchgeführt. b) Nach säulenchromatographischer Reinigung.
c) Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase.
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Auf den ersten Blick ist zu erkennen, dass das Additiv DiMPEG einen deutlich positiven
Einfluss auf die Enantioselektivität hat: In allen Fällen wurden sehr gute bis exzellente
Enantiomerenüberschüsse bei guten bis sehr guten Ausbeuten beobachtet. Im Vergleich mit
Tabelle 15 ist der Anstieg der Enantioselektivität besonders bei zuvor schwierigen Substraten
am deutlichsten (vgl. Tabelle 15, Eintrag 3; Tabelle 16, Eintrag 2). Erstaunlicherweise
konnten auch ortho-substituierte Arylreste mit sehr guten Enantioselektivitäten übertragen
werden. Hierbei wurde eine Vielzahl an funktionellen Gruppen toleriert. Die Umsetzung von
N-heterozyklischen Aldehyden mit dieser Methode schlug jedoch in bisherigen Versuchen
fehl. Meist konnten die Produkte nur in Spuren isoliert werden. Ein Grund ist auch hier in der
Komplexierung der N-heterozyklischen Verbindungen durch die Borreagenzien zu sehen. Der
Einsatz von N-heterozyklischen Boronsäuren konnte auch bisher nur in einzelnen Fällen
realisiert werden, wobei die Ergebnisse schlecht reproduzierbar waren. Welche Einflüsse bei
diesen Substraten eine entscheidene Rolle spielen, muss in weiteren Versuchen untersucht
werden.
An den Ergebnissen zum Aryltransfer mittels Boronsäuren kann erkannt werden, dass durch
geeignete Wahl der Arylboronsäure und des Aldehyds beide Enantiomere eines Produktes mit
dem gleichen Katalysator in nahezu identischen Enantiomerenüberschüssen zugänglich sind
(vgl. Tabelle 16, Eintrag 1 und 8). Bei bisherigen Systemen war dazu immer die meist
aufwendige Synthese des enantiomeren Katalysatorvorläufers notwendig. Die meisten
Katalysatorsysteme basieren auf natürlichen Aminosäuren bzw. den daraus zugänglichen
Aminoalkoholen aus dem chiral pool. Die Synthese der unnatürlichen Aminoalkohole
beinhaltet somit häufig eine mehrstufige Konfigurationsumkehr des natürlichen Derivats,
bevor dieses zur entsprechenden Ligandensynthese eingesetzt werden kann. Mit dem
vorgestellten System lässt sich dieser Umstand einfach durch Wahl der Katalyseparameter
umgehen und die Produktkonfiguration durch Einsatz der jeweiligen Aldehyd/Boronsäure
Kombination festlegen, wodurch die neue Methode äußerst flexibel anwendbar ist.
Aufgrund der großen Variationsbreite der Methode sind nun auch Diarylmethanol-Derivate
zugänglich, bei denen beide Arylreste substituiert sind. Diese waren durch die
Phenyltransferverfahren nicht und durch die reduktiven Methoden nur sehr eingeschränkt
herstellbar. Gerade die reduktiven Methoden benötigen Substrate, bei denen die beiden
Arylreste große elektronische und sterische Differenzierung aufweisen, um hochselektive
diastereofaciale Angriffe zu ermöglichen. Damit waren Produkte der Art des (–)-
Carbinoxamins (14) bislang nicht hochenantiomerenangereichert zugänglich.
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N
O
Me2N
14
(S) - Carbinoxamin
Cl
Abbildung 42: Histamin-H1-Antagonist (–)-Carbinoxamin
Da die meisten hoch wirksamen pharmazeutischen Substanzen, die eine Diaryl-
methanoleinheit besitzen, Substitution an beiden Aryleinheiten aufweisen, ist das vorgestellte
Verfahren für die pharmazeutische Industrie von besonderem Intresse.  Zwar war die
Umsetzung N-heterozyklischer Aldehyde mit den vorgestellten Methoden bisher nicht
möglich, die Verwendung der entsprechenden N-heterozyklischen Boronsäuren sollte aber
den Zugang zu 14 gewähren.
Der synthetische Nutzen der Methode konnte später durch Synthesen von Diarylmethanolen
im Multigramm Maßstab gezeigt werden, in denen das oben beschriebene Verfahren zum
Einsatz kam.208a,212 Die Reaktionsansätze im 10 mmol Maßstab lieferten folgende Ergebnisse:
                                                 
212 J. Rudolph, F. Schmidt, C. Bolm Synthesis 2005, im Druck.
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Tabelle 17: Multigramm-Synthese von Diarylmethanolen mit Arylboronsäuren
2.4 eq  Ar'B(OH)2   +   7.2 eq  ZnEt2 Ar' Ar
OH
2) 10 mol % DiMPEG,
    ArCHO (20), 
    10 mol% 31
    10 °C, 12 h
1) Toluol, 60 °C, 12 h
*
78 21
Eintrag[a] Aldehyd Boronsäure Produkt Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1 20b Phenyl
Cl
OH
21b 93 96 (R)
2 20d Phenyl
OH
21d 94 96 (R)
3 20k Phenyl
OHBr
21k 99 93 (R)
4 20a 4-Methylphenyl
OH
21d 95 94 (S)
a) Die Katalyse wurde in allen Fällen mit 10 mmol Aldehyd, 10 mol% Ferrocen 31 und den
entsprechenden Mengen Boronsäure und Additiv für 12 h bei 10 °C  in Toluol mit anschließender
wässriger Aufarbeitung durchgeführt. b) Nach säulenchromatographischer Reinigung. c) Bestimmt
durch HPLC an chiraler stationärer Phase.
Auch im größeren Maßstab konnten die Diarylmethanole in sehr guten Ausbeuten und
exzellenten Enantiomerenüberschüssen erhalten werden. Bei den para-substituierten
Derivaten wurden ähnliche Enantiomerenüberschüsse wie im 0.25 mmol Maßstab erreicht.
Der ortho-substituierte Aldehyd 20k wurde hingegen mit signifikant höherer Selektivität
umgesetzt. Gerade dies ist besonders beachtlich, da sich in den bisherigen Studien die ortho-
substituierten Aldehyde als schwierig im Hinblick auf hohe Selektivitäten herausgestellt
haben. Darüberhinaus konnte auch der Aryltransfer zur Synthese von (S)-21d problemlos
durchgeführt werden und der entsprechende Alkohol mit einem sehr hohen
Enantiomerenüberschuss synthetisiert werden.
Der Transmetallierungsmechanismus der vorgestellten Reaktion, von Arylboronsäuren bzw.
den Boronsäureestern mit Zinkreagenzien, ist allerdings bis heute nicht geklärt und muss
durch weitere, eingehende Untersuchungen erforscht werden. Erste Experimente zeigten, dass
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Spuren von Hydroxyl- oder Fluoridionen den Transmetallierungsprozess erheblich
begünstigen. In Anlehnung an die Transmetallierungssequenz B→ Pd in
Suzukikupplungen204,213 und auch der Herstellung von Diarylzinkverbindungen durch
Halogen-Zink Austausch kann die Involvierung eines Boratkomplexes angenommen
werden.158 Von diesem Boratkomplex würde dann die Arylgruppe auf die Organozinkspezies
übertragen und die Arylzinkverbindung gebildet.
BAr
OR
OR
B
Ar
F OR
OR
Met MetF
ZnEt2ArZnEtBEt
OR
OR
77/78
85
86
87
Schema 36: Vorgeschlagener Transmetallierungsmechanismus von Arylboronsäuren und
Diethylzink bei Anwesenheit von Fluoridionen
Eine Begünstigung der Transmetallierung kann ebenfalls bei Anwesenheit einer Base
festgestellt werden, aber der Effekt ist nicht so deutlich wie bei Anwesenheit von
Fluoridionen. Unterstütz wird diese mechanistische Vorstellung durch die Berichte von
GIERNOTH214 und WRIGHT.215 Letzterer beschrieb die Kupplungsreaktionen von Boronsäuren,
die bei Anwesenheit von Fluoridionen wesentlich begünstigt waren. GIERNOTH machte
ähnliche Beobachtungen in ionischen Flüssigkeiten, wobei eingesetzte BF4- Salze durch
vorhandenes H2O zu BF3 und HF zerfielen und die entstandenen F- Ionen die
Transmetallierung beim Bor begünstigten.
                                                 
213 N. Miyaura, K. Maeda, H. Suginome, A. Suzuki J. Org. Chem. 1982, 47, 2117.
214 R. Giernoth, persönliche Mitteilung.
215 Siehe: S.W. Wright, D.L. Hageman, L.D. McClure, J. Org. Chem. 1994, 59, 6095. und folgende
Publikationen.
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4.6.1 Zusammenfassung
Die durch verschiedene neue Transmetallierungsverfahren von Bor zum Zink hergestellten
Arylzinkreagenzien stellen eine interessante und vor allem kostengünstige Variante zur
Verwendung von Diphenylzink im enantioselektiven Phenyltransfer an Aldehyde dar. Hierbei
werden unter Verwendung von Triphenylboran als Phenylquelle ebenso gute Ergebnisse
erreicht wie mit dem ursprünglichen Verfahren mit ZnPh2. Zwar ist die Verwendung einiger
heterozyklischer Aldehyde eingeschränkt, doch können gerade bei aliphatischen Aldehyden
höhere Enantioselektivitäten erreicht werden.
Die Verwendung von Arylboronsäuren als Phenyl- wie auch als Arylquelle in der Addition an
Aldehyde stellt besonders in Verbindung mit dem neuen Additiv DiMPEG den Durchbruch
im hoch-enantioselektiven Aryltransfer dar. Durch die großen Variationsmöglichkeiten der
kommerziell erhältlichen Boronsäuren und Aldehyde ist ein großes Produktspektrum
zugänglich, welches das der reduktiven Methoden weit übertrifft.216 Dabei ist ebenfalls die
Herstellung von Produkten möglich, die Substituenten an beiden Aryleinheiten besitzen, was
mit den bisherigen Phenyltransferverfahren nicht möglich war. Durch geeignete Wahl der
Substrate sind beide Produktenantiomere mit ein und demselben Katalysatorvorläufer
zugänglich, so dass aufwendige Verfahren zur Synthese der enantiomeren Liganden unnötig
werden. Diese Eigenschaften charakterisieren die hier entwickelte Methode als ein hoch
selektives, flexibles und nahezu generell einsetzbares Aryltransferverfahren.
4.6.2 Exkurs: Der Alkenyltransfer an Aldehyde
Im Gegensatz zum Alkyltransfer an Aldehyde, für den im letzten Jahrzehnt mehr als 600
verschiedenen Katalysatorvorläufer entwickelt wurden, existieren nur wenige Arbeiten zur
Alkenyladdition an Aldehyde.40 Dies ist besonders verwunderlich, da die Allylalkohole217
synthetisch wertvolle Zwischenprodukte sind, die durch Cyklopropanierung, En-Reaktionen,
Azidirinierung, Epoxidierung, Dihydroxilierung, Diaminierung, Iodo-Hydroxylierung,
Bromierung und Allylische Substitution weiter umgesetzt werden können.
Die bestehenden Verfahren zur Alkenyladdition an Aldehyde von OPPOLZER und
RADINOV175,178,182 (vgl. Schema 27 UND Schema 28), WIPF185 (vgl. Schema 29) und BRÄSE188
                                                 
216 Die Herstellung von Arylzinkreagenzien aus ZnEt2 und Arylboronsäuren wurde kürzlich bei der
1,4-Addition an α,β-ungesättigte Ketone angewendet: L. Dong, Y.-J Xu, L.-Z. Gong, A.-Q. Mi, Y.-Z.
Jiang Synthesis 2004, 1057.
217 Dreikomponentensynthese von Allylalkoholen: Y. K. Chen, P. J. Walsh J. Am. Chem. Soc. 2004,
126, 3702.
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(vgl. Schema 30) wurden einleitend bereits besprochen. Darüberhinaus wurde eine
Vinylzinkaddition ebenfalls von SEEBACH,218 SOAI219 und WALSH92 untersucht.
Aufgrund der Instabilität der Alkenylzinkverbindungen verfolgen alle drei Ansätze die
gleiche Strategie. Die Alkenylzinkreagenzien werden durch Transmetallierungsverfahren von
GRIGNARD- (OPPOLZER, RADINOV), Bor (OPPOLZER, RADINOV, BRÄSE, WALSH) oder
Zirkonium-Alkenylreagenzien (WIPF) hergestellt.
Besonders die Transmetallierung von Boralkenylen, leicht zugänglich durch Hydroborierung
entsprechender Alkine, hat sich zur Herstellung von Alkenylzinkverbindungen und dem
anschließenden asymmetrischen Transfer auf Aldehyde bewährt. Hierdurch konnten in vielen
Fällen Enantiomerenüberschüsse von über 90% erreicht werden.175,178,182
Aufgrund der Erfolge beim Einsatz von Arylboronsäuren in der asymmetrischen Arylierung
von Aldehyden wurde eine Variante des Alkenyltransfers mittels der teilweise kommerziell
erhältlichen Alkenylboronsäuren versucht. Es stellte sich schnell heraus, dass die bisherigen
Transmetallierungsbedingungen für Arylboronsäuren modifiziert werden mussten, da sich
eine Mischung aus trans-Styrolboronsäure und ZnEt2 bei 60 °C sehr schnell zersetzte. Daher
wurde eine Optimierung der Transmetallierungsbedingungen durchgeführt und die in situ
hergestellten Zinkreagenzien für die Alkenyladdition an Aldehyde unter Verwendung des
Katalysatorvorläufers 31 eingesetzt.220
B(OH)2 ZnEt2
Toluol
ZnEt
R
O
10 mol% 31
Toluol, 0 °C, 12 h
(Additiv)
OH
R
60
bis zu 91% ee
R = H, 4-Me, Cl
88a 59a
20
Schema 37: Asymmetrische Alkenyladdition an Aldehyde mittels trans-Styrolboronsäure
                                                 
218 J. L. von dem Bussche-Hünnefeld, D. Seebach Tetrahedron 1992, 48, 5719.
219 (a) K. Soai, K. Takahashi J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1994, 1257. (b) T. Shibata, K. Nakatsui,
K. Soai Inorg. Chim. Acta 1999, 296, 33.
220 Die Studien zum Alkenyltransfer mittels Arylboronsäuren wurden in Kooperation mit DIPL. CHEM.
FRANK SCHMIDT durchgeführt.
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Die Studien zum Alkenyltransfer an Aldehyde mittels Alkenylboronsäuren nach Schema 37
führten zu folgenden Ergebnissen:
Tabelle 18: Alkenyltransfer an Benzaldehyd mittels Alkenylboronsäuren
Eintrag Transmetallierungs-
temperatur
Produkt Additiv Ausbeute
[%][c]
ee
[%][d]
1 60 °C - - - -
2 20 °C - - - -
3 -5-0 °C 60a - 76 67 (S)
4 0 °C 10 mol%
DiMPEG
13 91 (S)
5 0 °C
OH
60b 96 79 (S)
a) Die Katalyse wurde in allen Fällen mit 10 mol% Ferrocen 31 für 12 h bei 0 °C in Toluol mit
anschließender wässriger Aufarbeitung durchgeführt. b) Nach säulenchromatographischer Reinigung.
c) Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase. Die Zuordnung erfolgte unter Annahme eines
identischen Reaktionsweges.
Die ersten Versuche zur Alkenyladdition an Aldehyde mittels Boronsäuren zeigten
vielversprechende Ergebnisse.221 Durch eine modifizierte Transmetallierungsprozedur wurde
die Bildung der Alkenylzinkspezies ermöglicht und deren Zersetzung verhindert. Hierzu
waren lediglich Temperaturen von unter 0 °C nötig.
Die erreichten Ausbeuten und Enantioselektivitäten waren gut, und es war kein Anzeichen für
eine cis-trans Isomerisierung zu erkennen.
Die Verwendung von DiMPEG und Isopropanol als Additive führte zu einer Steigerung der
Enantiomerenüberschüsse, wobei bis zu 91 % ee erreicht werden konnten (Tabelle 18, Eintrag
4, 5). Allerdings ging auch eine stark verringerte Ausbeute bei Verwendung des Additivs
einher.
Durch diese ersten Versuche konnte ein alternativer Ansatz zum asymmetrischen
Alkenyltransfer an Aldehyde entwickelt werden, der bei weiterer Optimierung ein
äquivalentes Potential gegenüber der Verwendung von Alkenylboranen besitzen sollte.
                                                 
221 Die Umsetzung der Alkenylboronsäure mit 4-Chlorbenzaldehyd unter Verwendung von 100 mol%
Isopropanol als Additiv führte zum gewünschten Produkt mit 47% Ausbeute und 89% ee (S). Siehe
dazu FRANK SCHMIDT, geplante Dissertation.
OH
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Spielraum zur Optimierung besteht in den Reaktionsbedingungen und der Wahl eines
geeigneten Additivs sowie in der Wahl des Katalysatorvorläufers. Einen enantioselektiven
Vinyltransfer zur Synthese von Vinylalkoholen sollte die Verwendung von 2,4,6-
Trivinylboroxan erlauben, das sich in Studien von O’SHEA als zu den entsprechenden
Bosonsäuren äquivalentes Reagenz erwiesen hat.222
4.7 Additive im enantioselektiven Phenyltransfer an Aldehyde
Die Verwendung von Additiven und Cokatalysatoren zur Verbesserung enantioselektiver
Prozesse hat in den letzten Jahren deutlich zugenommen und ist zur Steigerung der Aktivität
und Selektivität der Katalysatorsysteme mittlerweile weit verbreitet.223,224 Im Labormaßstab
wurden in den letzten Jahren sehr viele katalytische, asymmetrische Prozesse entwickelt. Die
Übertragung dieser Techniken auf einen industriellen Maßstab ist bisher nur in einzelnen
Fällen gelungen (Hydrierung,225 Cyclopropanierung,226 Epoxidierung227). Besonders bei der
Entwicklung hin zu einem hochaktiven und selektiven industriellen Prozeß hat sich die
Verwendung von Additiven als vielversprechende Alternative zur Optimierung herausgestellt.
Im METOLACHLOR Prozess werden durch die Verwendung von Iodiden als Additiv höchste
Umsatzzahlen (TON) von bis zu 1 Millionen erreicht.228 Die Kehrseite dieser positiven
Einflüsse ist gerade bei diesem Beispiel sichtbar: Die verschiedensten Wechselwirkungen und
Einflüsse der Additive sind meist sehr schwer zu erkennen und zu verstehen.
Dementsprechend schwierig gestaltet sich die Erforschung und Entwicklung von Additiven,
da die gewünschten Einflüsse kaum vorhersehbar sind.229
                                                 
222 N. F. McKinley, D. F. O’Shea J. Org. Chem. 2004, 69, 5087.
223 Für eine Übersicht zu Additiven und Cokatalysatoren in der asymmetrischen Katalyse siehe: E. M.
Vogl, H. Gröger, M. Shibasaki Angew. Chem. 1999, 111, 1672; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1570.
224 Eine Übersicht über Halogenide als Additive findet sich in: K. Fagnou, M. Lautens, Angew. Chem.
2002, 114, 26; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 26.
225 (a) R. Noyori Chem. Soc. Rev. 1989, 18, 187. (b) R. Noyori Science 1990, 248, 1194.
226 T. Aratani, Y. Yoneyoshi, T. Nagase Tetrahedron Lett. 1982, 23, 685.
227 (a) E. N. Jacobsen Comprehensive Organometallic Chemistry II, Vol. 12 (Hrsg.: E. W. Abel, F. G.
Stone, E. Wilkinson), Pergamon, New York, 1995, 1097. (b) T. Katsuki, K. B. Sharpless J. Am. Chem.
Soc. 1980, 102, 5974.
228 H. U. Blaser, Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 17.
229 In Hinblick auf die Evolutionstheorie und die Homochiralität in der Natur hat das Konzept des
Symmetriebruches (Symmetry Breaking Concept) hervorgerufen durch verschiedenste
Wechselwirkungen von Additiven einen interessanten Ansatz geboten. Eine interessante Übersicht
findet sich in: K. Mikami, M. Yamanaka Chem. Rev. 2003, 103, 3369.
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In der asymmetrischen Katalyse ist vor allem der Zusatz von chiralen (Katalysator-) Giften
oder Aktivatoren eingehend untersucht worden und hat viele Anwendungen gefunden.230 Für
den Organometallchemiker hat sich das a priori paradox erscheinende Additiv Wasser als
überaus nützlich herausgestellt. In kleinsten Mengen kann es bei der asymmetrischen
Hydrierung, bei Palladium-katalysierten Kupplungen231 und auch bei der 1,4- und 1,2-
Addition von Zinknukleophilen an Aldehyde die Ausbeute und in manchen Fällen auch die
Selektivität der jeweiligen Reaktion erhöhen.232,233 Im Falle der Addition von Dimethylzink an
Benzaldehyd, die ohne Ligand nicht abläuft, verursachte die Zugabe von Wasser die Bildung
von Zinkalkoxiden.234 Diese fungierten als Promotor, so dass die Reaktion zum gewünschten
Produkt mit bis zu 60% Ausbeute verläuft.
In der Addition von Zinknukleophilen an Aldehyde unter Verwendung von chiralen Liganden
werden prinzipiell zwei Fälle unterschieden. Die Verstärkung nichtlinearer Effekte (siehe
unten) der verwendeten Liganden durch den Zusatz chiraler (Katalysator-) Gifte oder die
asymmetrische Aktivierung durch achirale Additive. Im letzteren Fall wird kontrovers
diskutiert, ob die Additive als zusätzliche Liganden wirken oder durch andere
Wechselwirkungen den Prozess positiv beeinflussen (z. B. Bildung wesentlich reaktiverer
Substrate; Verlangsamung des gesammten katalytischen Prozesses oder Unterdrückung von
alternativen Reaktionswegen etc.).235
Die oft dramatischen nichtlinearen Effekte (NLE)236 (vgl. Kapitel 4.9.3) bei der
Diethylzinkaddition an Benzaldehyd von N,O-Liganden mit niedriger Enantiomerenreinheit
                                                 
230 Für eine Übersicht siehe: J. W. Faller, A. R. Lavoie, J. Parr Chem. Rev. 2003, 103, 3345.
231 Effekte protischer Additive in En-Reaktionen: J. H. Koh, A. O. Larsen, M. R. Gagné Org. Lett.
2001, 3, 1233.
232 S. Ribe, P. Wipf Chem. Commun. 2001, 299.
233 Wasser kann auch Multikomponentenreaktionen positiv beeinflussen: M. C. Pirrung, K. D. Sarma
J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 444.
234 Einen ähnlichen aktivierenden Einfluss durch Carbonylverbindungen haben wir bei der
Untersuchung des Alkinyltransfers an Aldehyde und Ketone gefunden (vgl. Kapitel 3.4.10).
235 Eine Übersicht über die Verwendung achiraler oder meso Liganden bei asymmetrischen Prozessen
findet sich in: (a) P. J. Walsh, A. E. Lurain, J. Balsells Chem. Rev. 2003 , 103, 3297. Für eine
kombinatorische Untersuchung siehe: (b) K. Ding, H. Du, Y. Yuan, J. Long Chem. Eur. J. 2004, 10,
2872.
236 (a) P. Wipf, N. Jayasuriya, S. Ribe Chirality 2003, 15, 208. (b) H. B. Kagan Adv. Synth. Cat. 2001,
343, 227. (c) C. Girard, H. B. Kagan Angew. Chem. 1998, 110, 3088; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37,
2922. (d) C. Bolm in Advanced Asymmetric Synthesis; R. Stevenson, Ed.; Capman and Hall: London,
1996, 9. (e) M. Avalos, R. Babiano, P. Ciutas, J. L. Jiménez, J. C. Palacios Tetrahedron: Asymmetry
1997, 8, 2997. Übersichten: (f) D. Heller, H.-J. Drexler, C. Fischer, H. Buschmann, W. Baumann, B.
Heller Angew. Chem. 2002, 112, 505; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 39, 495. (g) C. Girard, H. B.
Kagan Angew. Chem. 1998, 110, 3088; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, 37, 2922. (h) H. B. Kagan,
T. O. Luukas in Comprehensive Asymmetric Catalysis, Vol. I (Hrsg. E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H.
Yammamoto), Springer-Verlag, Berlin, 1999, 101.
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können durch die Bildung unterschiedlich stabiler Homo- und Heterodimere der aktiven
Katalysatoren erklärt werden.236 Dabei entsteht durch deren unterschiedlichen
Dissoziationsgrad eine meist geringe, aber hochenantiomerenreine Konzentration eines
aktiven, monomeren Katalysators, der zu hochenantiomerenreinen Produkten führt (vgl.
Kapitel 4.9.3 und 4.9.4). Das Gleichgewicht aus monomeren und dimeren Katalysatoren kann
aber auch durch den Zusatz eines weiteren chiralen Reagenzes beeinflusst werden, so dass die
Konzentration des aktiven, monomeren Katalysators im Idealfall zunimmt und so die
Selektivität des katalytischen Prozesses verbessert. Als chirale Additive können
Aminosäuren, Weinsäure, Diamine oder andere Aminoalkohole dienen.
LONG und DING fanden, dass eine Kombination aus dem racemischen Hydroxypiperidin
Derivat 89 und dem Aminoalkohol 90 oder dem Prolinderivat 91 in der Diethylzinkaddition
an Aldehyde zu sehr hohen Enantiomerenüberschüssen führt.237
ZnEt2
rac-89 / 90 oder 91
R
OH
N
OH
rac-89
OH
Ph Ph
NH2
90 91
N
H
Ph
Ph
HO
24
bis zu 92% ee
O
HR
20
Schema 38: Diethylzinkaddition mit enantiomerenreinen und racemischen N,O-Liganden
Wäre ein aktiver Katalysator aus rac-89 dominierend, würde vornehmlich racemisches
Produkt entstehen. Die Verwendung der reinen Aminoalkohole 90 bzw. 91 führte nur zu sehr
geringen Enantiomerenüberschüssen, so dass der positive Effekt des rac-89 eindeutig
bewiesen wurde.
Ähnliche diastereomere Wechselwirkungen wurden auch von W ALSH und BALSELLS
untersucht.238 Sie verwendeten Bis(sulfonamido)diisopropyl Titankomplexe in der
Diethylzinkaddition an Benzaldehyd,239 wobei die Produktalkohole mit
Enantiomerenüberschüssen von >84% ee gebildet wurden.
                                                 
237 J. Long, K. L. Ding Angew. Chem. 2001, 113, 562; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 40.
238 J. Balsells, P. J. Walsh J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 3250.
239 Für weitere Beipiele des Einsatzes solcher Ligandentypen in der Addition von ZnEt2 an
Carbonylverbindungen siehe: (a) S. Nowotny, S. Vettel, P. Knochel Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4539.
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O
HPh
ZnEt2
Ph Et
OH
Ti(OiPr)4
NHSO2R
NHSO2R
20a
40
24a
Schema 39: Diethylzink Addition an Benzaldehyd nach WALSH un BALSELLS
Wurden allerdings diastereomere Sulfonamide eingesetzt, die ausgehend von (R,R) bzw.
(S,S)-Cyclohexyldiamin hergestellt wurden, konnte 2-Phenyl-1-propanol in unterschiedlichen
Enantiomerenüberschüssen isoliert werden, obwohl die verwendeten Katalysatorvorläufer
vergleichbare Enantiomerenreinheiten hatten. Mit (R,R,S,S) wurden 93 % ee (R), mit (S,S,S,S)
nur 84 % (S) erreicht. Eine 1:1 Mischung beider Liganden lieferte das Produkt mit 75% ee (S)
bei schneller Zugabe des Aldehyds und bei langsamer Zugabe mit 84% ee (S). Diese
Ergebnisse konnten nur durch unterschiedliche TOF der beiden Diastereomere erklärt werden.
In einem ähnlichen Ansatz konnte DING zeigen, dass auch bei der Verwendung zweier
unterschiedlicher chiraler, enantiomerenreiner Liganden eine Verbesserung der Selektivität zu
erreichen ist, wobei es Ziel ist, das matched pair der wechselwirkenden Liganden zu finden.240
W ALSH berichtete über eine andere Methode der enantioselektiven Induktion. In der
Diethylzink Addition an Benzaldehyd wurde ein chirales Titanreagenz verwendet und ein
achiraler Bisphenolligand hinzugesetzt, der zur Erhöhung der Reaktivität diente.241 Dieses als
„metallinduzierte Ligandenchiralität“ bezeichnete Verfahren beruht auf dem gleichen
Konzept wie das von KATSUKI entwickelte Konzept der „dynamischen Kontrolle der
Ligandenkonformation“.242
In der ersten Studie über die Verwendung von Diphenylzink als hochselektives
Phenylierungsreagenz in einem katalytischen, asymmetrischen Transfer an Ketone von FU
wurde über den positiven Effekt von Methanol als Additiv berichtet.94
                                                                                                                                                         
(b) M. Yoshioka, T. Kawakita, M. Ohno Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1657. (c) R. Ostwald, P. Y.
Chavant, H. Stadtmüller, P. Knochel J. Org. Chem. 1994, 59, 4143.
240 K. L. Ding, A. Ishii, K. Mikami Angew. Chem. 1999, 111, 519; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38,
497.
241 T. J. Davies, J. Balsells, P. J. Carroll, P. J. Walsh Org. Lett. 2001, 3, 2161.
242 (a) K. Miura, T. Katsuki Synlett 1999, 783. (b) T. Hashihayata, Y. Ito, T. Katsuki Tetrahedron
1997, 53, 9541. (c) T. Hashihayata, Y. Ito, T. Katsuki Synlett 1996, 1079.
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O
ZnPh2
15 mol% 25
Toluol, rt
1.5 eq MeOH
PhHO
Me2N
HO
25
(+)-DAIB
ohne Additiv: 26% Ausbeute,64% ee
mit Additiv: 58% Ausbeute, 72% ee
36c 39a
Schema 40: Methanol als Additiv in der Phenylübertragung an Ketone nach FU
Durch die Zugabe von geringen Mengen an Methanol konnte die Reaktivität der Ketone
deutlich erhöht werden. Vor allem die wesentlich gesteigerte Aktivität durch den Zusatz des
Additivs war bemerkenswert. Da 1.5 Äquiv. Methanol eingesetzt wurden, ist die Bildung
einer Zinkalkoxid Spezies als aktives Reagenz sehr wahrscheinlich. Auch bei dem
Phenyltransfer an Aldehyde hatte der Zusatz von Methanol einen positiven Effekt sowohl auf
die Ausbeute als auch auf die Enantioselektivität der erhaltenen Alkohole.243
Weiterhin besteht die Möglichkeit, dass Methanol die Enolisierung des eingesetzten Ketons
verhindert und so zu höheren Umsätzen führt. Beide Erklärungsversuche werden derzeit
teilweise kontrovers diskutiert und eine endgültige Klärung des Effektes steht zur Zeit noch
aus.
PU berichtete in seiner vorgestellten Phenylierung von aromatischen Aldehyden mit
modifizierten BINOL-Liganden, dass sich in einigen Fällen ebenfalls der Zusatz von
Methanol positiv auf die erhaltenen Enantiomerenüberschüsse auswirkte.65
4.7.1 Polyethylenglykole als Additive in der Phenylierung mit BPh3
Der positive Effekt der Polyethylenglykole244 als Additiv im asymmetrischen Aryltransfer an
Aldehyde mittels Arylboronsäuren wurde bereits eingehend geschildert. Dieser sehr
erstaunliche Effekt, der in allen Fällen zu einer verbesserten Enantioselektivität und in
manchen Fällen zu verbesserten Ausbeuten des Prozesses führte, wurde eingehender
untersucht.
                                                 
243 G. C. Fu, persönliche Mitteilung.
244 Zur Synthese wohldefinierter bifunktioneller Polyethylenglykolketten siehe: F. A. Loiseau, K. K.
M. Hii, A. M. Hill J. Org. Chem. 2004, 69, 639.
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In diesen Untersuchungen standen vornehmlich zwei Aspekte im Mittelpunkt des Interesses.
Es sollte getestet werden, ob die positiven Effekte der Additive auch bei anderen Reaktions-
und Katalysatorsystemen zu beobachten sind. Von besonderer Bedeutung war zudem die
mechanistische Erklärung des Additiveffektes. Um eine weiterführende Anwendung zu
untersuchen, wurden die Polyethylenglykole in anderen asymmetrischen
Aryltransferprozessen eingesetzt. Dazu wurden die bereits geschilderten und etablierten
Systeme aus ZnPh2 / ZnEt2 bzw. BPh3 / ZnEt2 gewählt. Ein Vergleich der beiden Verfahren
mit der ursprünglichen Methode, der Verwendung von reinem Diphenylzink, sollte einen
ersten Aufschluss über die Wirkungsweise des Additivs geben.67 Außerdem wurde der
einfache und kommerziell erhältliche Katalysatorvorläufer N,N-Dibutylnorephedrin (DBNE)
als alternativer Ligand mit und ohne Additiv im Phenyltransfer getestet.245
Tabelle 19: DiMPEG als Additiv in verschiedenen Phenyltransfersystemen
Ph
OH
+   ZnEt2
4-MeC6H4CHO (20d),
10 mol% 31 oder 52
Toluol, 10 °C, 12 h
ZnPh2
oder
BPh3
*
21d
Phenylquelle ohne Additiv DiMPEG (10 mol%)
Eintrag Ligand (Methode)[b] Ausbeute
[%][c]
ee
[%][d]
Ausbeute
[%][c]
ee
[%][d]
1 Ferrocen 31 ZnPh2/ZnEt2 93 98 (R) 75 98 (R)
2 Ferrocen 31 BPh3/ZnEt2 95 93 (R) 96 96 (R)
3 Ferrocen 31 ZnPh2 44 77 (R) 30-39[e] 78-87 (R) [e]
4 (1S,2R)-DBNE
(52)
ZnPh2/ZnEt2 81 90 (S) 87 95 (S)
5 (1S,2R)-DBNE
(52)
BPh3/ZnEt2 85 87 (S) 85 93 (S)
6 (1S,2R)-DBNE
(52)
ZnPh2 73 62 (S) 27-40[e] 20-46 (S) [e]
                                                 
245 J. Rudolph, N. Hermanns, C. Bolm J. Org. Chem. 2004, 69, 3997.
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Fortsetzung Tabelle 19:
Phenylquelle ohne Additiv DiMPEG (10 mol%)
Eintrag Ligand (Methode)[b] Ausbeute
[%][c]
ee
[%][d]
Ausbeute
[%][c]
ee
[%][d]
7 (1R,2S)-DBNE
(52)
ZnPh2/ZnEt2 79 92 (R) 89 94 (R)
8 (1R,2S)-DBNE
(52)
BPh3/ZnEt2 76 88 (R) 81 95 (R)
9 (1R,2S)-DBNE
(52)
ZnPh2 73 59 (R) 23-35[e] 18-42 (R) [e]
a) Alle Experimente wurden mehrmals durchgeführt um die sichere Reproduktion zu gewährleisten. b)
0.65 Äquiv. ZnPh2, 1.3 Äquiv. ZnEt2, bzw. 1 Äquiv. BPh3, 3 Äquiv. ZnEt2 bzw. 1.5 Äquiv. ZnPh2 mit
jeweils 10 mol% Katalysatorvorläufer in Toluol; Reaktionszeit 12 h bei 10 °C; anschließend wässrige
Aufarbeitung. c) Nach säulenchromatographischer Reinigung. d) Bestimmt durch HPLC an chiraler
stationärer Phase. e) Ergebnisspektrum aus 6 Experimenten.
Bei allen Experimenten wurde DiMPEG mit einer Masse von Mw = 2500 g/mol verwendet.
Zum Vergleich wurde auch DiMPEG mit einer Masse von Mw = 2000 g/mol untersucht und
dabei keine nennenswerten Unterschiede der erhaltenen Ergebnisse festgestellt.
Auf den ersten Blick ist zu erkennen, dass DiMPEG bei den unterschiedlichen
Phenylübertragungssystemen einen überwiegend positiven Effekt hat. Dabei konnten sowohl
im System mit Triphenylboran als auch mit Diphenylzink in Verbindung mit Diethylzink die
Selektivitäten und Ausbeuten deutlich verbessert werden. Die beiden Enantiomere von DBNE
ergaben vergleichbare Ergebnisse, wobei die etwas niedrigereren Enantioselektivitäten bei
(1R,2S)-DBNE auf die Reinheit der gelieferten Probe zurückzuführen war. Bei weniger
selektiven Katalysatorvorläufern war der positive Effekt des DiMPEG bedeutend größer, da
bei der Verwendung von Ferrocen 31 nur geringe Einflüsse beobachtet wurden. Besonders
beim System mit Triphenylboran, welches unter Verwendung von DBNE doch deutlich
störende Einflüsse der vorhandenen LEWIS-Säuren zeigte, ist der Effekt des Additives am
deutlichsten. Diese ersten Ergebnisse lassen vermuten, dass das Additiv LEWIS-Säuren, die
die unselektive Hintergrundreaktion beschleunigen, in der Reaktionsmischung komplexiert
und damit aus dem Gleichgewicht entfernt, wodurch die Selektivität des Gesamtprozesses
erhöht wird. In dieses mechanistische Bild fügt sich auch die Beobachtung, dass mit DBNE
größere Unterschiede in der Verwendung von BPh3 / ZnEt2 bzw. ZnPh2 / ZnEt2 bestehen. Hier
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hat die Hintergrundreaktion  mit dem etwas weniger aktiven Katalysator einen größeren
Anteil am Gesamtprozess.
Diese Interpretation des Additiveffektes deckt sich mit der Interpretation des ZnEt2-Effektes.
Da reines Diphenylzink ohne Anwesenheit eines Liganden eine nicht zu vernachlässigende
Reaktion mit Aldehyden zeigt, ist bei hoher Diphenylzinkkonzentration ein deutlicher Anteil
der Hintergrundreaktion zu erwarten. Wird Diethylzink hinzugefügt, verringert sich die
Konzentration des Diphenylzinks durch Verschiebung des Gleichgewichtes hin zum weniger
reaktiven PhEtZn. Das gleiche Ergebnis erzielt das DiMPEG, welches die Konzentration der
starken LEWIS-Säuren verringert und einen selektiveren Gesamtprozeß hervorruft.
Die komplexen Ergebnisse mit reinem Diphenylzink sind allerdings zunächst nicht mit dieser
mechanistischen Vorstellung zu vereinen. Hier wird ein deutlich negativer Einfluss des
Additivs auf Ausbeute und Selektivität der Reaktion beobachtet. Mit der Annahme, dass auch
Diphenylzink durch Komplexierung mit dem Polyethylenglykol gebunden wird, lässt sich die
geringe Ausbeute erklären. Die Selektivitätsverringerung kann allerdings nur auf einen
negativen Einfluss des Additivs auf den Katalysezyklus zurückgeführt werden. Denkbar ist
hier z.B. eine Komplexierung der aus dem Prozess hervorgehenden Zinkalkoxide, wodurch
der Katalysezyklus unterbrochen würde und niedrigere Ausbeuten sowie Selektivitäten die
Folge wären. Weiterhin kann ein negativer Einfluss von Wasser-Spuren im DiMPEG
diskutiert werden. Bei einem sehr großen Überschuss Diethylzink wird letzteres abgefangen,
bei reinem Diphenylzink könnte das Wasser aber störend wirken. Eine vollständige Klärung
dieses Verhaltens muss in weiteren Studien erfolgen.
4.7.2 Studien zur Reduzierung der Katalysatorkonzentration
Die Erkenntnis, dass die zugefügten Polyethylenglykole möglicherweise störende LEWIS-
Säuren aus der Reaktionsmischung entfernen, wirft eine weitere Fragestellung auf. Bei
bisherigen Phenyltransferprozessen auf Aldehyde waren bei der Verwendung von monomeren
Liganden meist sehr hohe Katalysatorkonzentrationen (≥  10 mol%) nötig, um hohe
Enantioselektivitäten zu erreichen. Besonders dieser hohe Bedarf an Ligand lässt diese oder
ähnliche Verfahren wenig attraktiv für die industrielle Anwendung erscheinen. Darüberhinaus
waren auch bei der Diethylzink Addition an Aldehyde nur wenige Verfahren bekannt, bei
denen geringe Mengen an Katalysatorvorläufer ausreichend waren, um hohe Selektivitäten
und Aktivitäten zu erzielen.40 Zwar reagieren Alkylzinkreagenzien nicht ohne Promotor mit
Aldehyden, doch wird seit längerem eine Hintergrundreaktion vermutet, die durch die im
Prozess gebildeten Zinkalkoxide hervorgerufen wird.40d,106
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Die Vermutung lag nun nahe, dass der Zusatz von DiMPEG eine Möglichkeit eröffnet,
sowohl beim Phenyltransfer als auch beim Ethyltransfer die Katalysatormenge herabzusetzen.
Tabelle 20: Einluß des Additives DiMPEG auf die nötige Katalysatorkonzentration
O O
Cl
Toluol,
 0 °C, 12 h
ZnEt2
31
OH OH
Cl
ZnPh2 / ZnEt2
31
Toluol,
 10 °C, 12 h
24a 20a 20b 21b
Eintrag[a] Liganden Produkt ohne Additiv DiMPEG (25 mol%)[d]
mol% Ausbeute
[%][b]
ee [%][c] Ausbeute
[%][b]
ee [%][c]
1 10 95 97 61 97
2 5 87 95 74 96
3 1 84 79 71 93
4 0.1 21b 77 3 72 12
5 10 92 93 76 94
6 5 81 93 85 94
7 1 43 86 79 92
8 0.1 24a <5 -- <10 68
a) In allen Experimenten wurde Ferrocen 31 als Katalysatorvorläufer verwendet. Bei den Einträgen 1-
4 wurden 0.25 mmol  4-ClC6H4CHO, 0.65 Äquiv.  ZnPh2 und 1.3 Äquiv. ZnEt2 verwendet und die
Reaktion in Toluol bei 10 °C durchgeführt. 1-Phenylpropanol (Einträge 5-8) wurde mit 0.25 mmol
Benzaldehyd, 1.5 Äquiv. ZnEt2 in Toluol in 12 h bei 0 °C hergestellt. Als Additiv wurde DiMPEG Mw
= 2500 g/mol verwendet. b) Nach säulenchromatographischer Reinigung. c) Bestimmt durch HPLC an
chiraler stationärer Phase.
Neben den angegebenen Experimenten wurden auch 10 mol% DiMPEG und 25 mol%
MonoMPEG (Mw = 2000 g/mol) untersucht. Hier konnten jedoch keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden.
Die Untersuchungen zum Ethyl- und Phenyltransfer zeigten, dass auch bei einer Verringerung
der Katalysatormenge in beiden Prozessen unter Verwendung des Additivs gute Ergebnisse
beobachtet werden. 1-Phenylpropanol und 4-Chlorphenylphenylmethanol  konnten bei 1
mol% Katalysatorkonzentration in sehr guten Enantioselektivitäten (> 90%) erhalten werden.
Beim Phenyltransfer wurde im Vergleich zum Experiment ohne Additiv der
Cl
OH
OH
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Enantiomerenüberschuss von 79% auf 93% erhöht. Jedoch wurden durch die sehr hohen
Additivmengen die Ausbeuten etwas beeinträchtigt.
Die Ergebnisse des Ethyltransfers zeigen einen vergleichbaren Trend. Mit 1 mol%
Katalysatorkonzentration konnte nicht nur die Ausbeute, sondern auch die Selektivität
deutlich verbessert werden.
Damit wurde die Hypothese, dass die eventuell durch Zinkalkoxide hervorgerufene
Hintergrundreaktion bei der Diethylzink Addition an Aldehyde durch das Additiv
eingeschränkt wird, bestätigt. Erfreulicherweise war es in beiden betrachteten Prozessen
möglich, die Katalysatorkonzentration drastisch zu verringern.
In weiteren Untersuchungen zum Phenyltransfer wurde überprüft, inwieweit zusätzliche
LEWIS-Säuren die Hintergrundreaktion beschleunigen und somit den Gesamtprozess
unselektiver gestalten.
Hier war die Frage zu klären, in welchem Umfang die verwendeten Polyethylenglykole starke
LEWIS-säuren komplexieren können. Zu diesem Zweck wurden unterschiedliche Mengen
Zinkbromid zu den Katalysen hinzugegeben, wobei diese teilweise durch Behandlung mit
Ultraschall in Lösung gebracht werden mussten. Wurde die Katalyse in Gegenwart von
Zinkbromid ohne die Verwendung eines Additives durchgeführt, so ergab der Prozess
racemische Produkte oder solche mit nur sehr geringen Enantiomerenüberschüssen.
Ein Vergleich von DiMPEG und MonoMPEG ermöglichte eine erste Beurteilung ihrer
Leistungsfähigkeit als Additiv.
OHO OMen
Mono-MPEG
Mw = 5000
OMeO OMen
Di-MPEG
Mw = 2000
84b84a
Abbildung 43: Monomethoxypolyethylenglykol (MonoMPEG) und Dimethoxypolyethylen-
glykol (DiMPEG)
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Tabelle 21: Enantioselektiver Phenyltransfer in Gegenwart von ZnBr2 und Additiv
O
Cl
OH
Cl
0.7 eq ZnPh2, 2.3 eq ZnEt2
10 mol% 31, Additiv
Toluol, 10 °C, 12 h
20b 21b
Eintrag[a] ZnBr2 25 mol% DiMPEG
als Additiv
10 mol% MonoMPEG
als Additiv
[mol%] Ausbeute [%][b] ee [%][c] Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1 5 85 97 75 97
2 10 86 96 89 97
3 25 80 95 53 95
4 50 66 94 76 94
5 100 57 80 55 80
a) Die Experimente wurden mit 0.25 mmol Aldehyd, 10 mol% 31 in Toluol bei
10 °C für 12 h durchgeführt. b) Nach säulenchromatographischer Reinigung. c)
Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase.
Beim Einsatz von Polyethylenglykolen können bis zu 0.5 Äquiv. Zinkbromid hinzugesetzt
werden, ohne dass große Einbußen bei der Selektivität beobachtbar waren. Wie auch in
vorangegangenen Versuchen festgestellt verhielten sich Mono- und DiMPEG nahezu
identisch.
Diese Ergebnisse belegen die Annahme, dass die Additive die LEWIS-sauren Verbindungen
aus der Reaktionsmischung entfernen.
Die Toleranz gegenüber den Zinksalzen sollte nun auch die leichte in situ Herstellung von
Arylzinkreagenzien ausgehend von Aryllithium- oder -GR I G N A R D-Verbindungen
ermöglichen, ohne dass zur Entfernung der störenden Salze aufwendige
Lösungsmittelwechsel nötig sind.246
Erste Versuche auf diesem Gebiet wurden zunächst mit dem MeO-PEG gebundenen Ferrocen
83 durchgeführt und zeigten gute Ergebnisse.
                                                 
246 A. J. Blaker, J. M. Fielden, WO 98/28360, 1998.
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Li
OH
Cl
2.3 eq ZnEt2
10 mol% 31, 4-ClC6H4CHO (20b)
Toluol, 10 °C, 12 h
ZnBr2
21b
66% ee
Li
ZnBr2
Filtration über 
Celite
OH
Cl
2.3 eq ZnEt2
10 mol% 31, 4-ClC6H4CHO (20b)
Toluol, 10 °C, 12 h
21b
92% ee
75b
75b
Schema 41: Enantioselektiver Phenyltransfer mit in situ hergestellten Phenylzinkreagenzien.
Die Ergebnisse bezüglich der Enantioselektivität waren unter Verwendung des gebundenen
Katalysatorvorläufers sehr gut, jedoch konnten nur vergleichsweise geringe Ausbeuten
(<60%) erhalten werden. Teilweise war dieses auf Verluste an Phenylzinkreagenz durch
Filtration über CELITE zurückzuführen. Es ist aber auch denkbar, dass die Transmetallierung
des Prozesses stark gehemmt war, so dass nicht genügend Phenylzinkreagenz erzeugt wurde.
Die Verwendung des monomeren Liganden in einer analogen Prozedur führte ebenfalls zu
sehr guten Enantiomerenüberschüssen, doch waren auch hier die erreichten Ausbeuten mit 8-
31% nicht zufriedenstellend. Weiterhin wurden durch dieses Verfahren erhebliche Mengen
des Aldehyd-Ethylierungsproduktes erhalten.
Weitere Versuche müssen zeigen, ob die in situ Herstellung von Arylzinkreagenzien über
Transmetallierung mit den entsprechenden Lithium- oder GRIGNARD-Verbindungen ein
ebenso großes Potential für den asymmetrischen Aryltransfer bietet wie der Einsatz von
Arylboranen und Arylboronsäuren.
4.7.3 Additivscreening
Die komplexen Wirkungsweisen von Additiven und deren sich damit schwierig gestaltenen
Ergründung wurde bereits erwähnt. Daher ist eine rationale, systematische Erforschung und
Entwicklung hochwirksamer Additive eine große Herausforderung.
Bei der Identifizierung und Optimierung von Wirkstoffen und Katalysesystemen hat sich das
High-Throughput-Screening als ein sehr effizientes Instrument erwiesen.247 Große Fortschritte
                                                 
247 Für ausgewählte Übersichten siehe: (a) M. T. Reetz Angew. Chem. 2001, 113, 292; Angew. Chem.
Int. Ed. 2001, 40, 312. (b) S. Dahmen, S. Bräse Synthesis 2000, 1431. (c) M. T. Reetz Angew. Chem.
2002, 114, 1391; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1335. (d) J. G. de Vries, A. H. M. de Vries Eur. J.
Org. Chem. 2003, 799.
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sind in den letzten Jahren beispielsweise bei Oxidations-248 und Dehydrierungskatalysatoren
gemacht worden.249
Speziell entwickelte Automatisierungstechniken erlauben sowohl die parallele
Reaktionsdurchführung als auch die effiziente und schnelle Analyse der Reaktionen. Diese
Technik stellt ein ideales Werkzeug zur Selektion250 und Optimierung251 von Katalysatoren
auf der Grundlage evolutiver Techniken dar.235b Diese Techniken eignen sich daher ebenso gut
zur Additivforschung. Vor allem die Möglichkeit, viele verschiedene Additive in
unterschiedlichsten Konzentrationen schnell zu testen, erlaubt einen raschen
Erkenntnisgewinn und steigert die Chancen, ein geeignetes Additiv zu finden.
Eine Kooperation mit der Firma CYNORA ermöglichte ein solches High-Throughput-
Screening verschiedener Additive in der Phenyltransferreaktion durchzuführen. CYNORA
verfügt über einen Roboter der Firma TECAN (Genesis Freedom 200), der es erlaubt 96
Reaktionen unter Schutzgas bei einer gewünschten Temperatur parallel und automatisiert
durchzuführen. Besonders wichtig für unsere Zwecke war das Pipettiersystem dieses
Roboters, welches durch die Verwendung von Koaxialnadeln in der Lage war, auch
luftempfindliche Substanzen unter Schutzgas zu handhaben.
                                                 
248 P. J. Cong, R. D. Doolen, Q. Fan, D. M. Giaquinta, S. H. Guan, E. W. McFarland, D. M. Poojary,
K. Self, H. W. Turner, W. H. Weinberg Angew. Chem. 1999, 111, 507; Angew. Chem. Int. Ed. 1999,
38, 484.
249 Kombinatorische Bibliotheken von chiralen Liganden in der asymmetrischen Katalyse: C. Gennari,
U. Piarulli Chem. Rev. 2003, 103, 3071.
250 U. Rodemerck, P. Ignaszewski, M. Lucas, P. Claus, M. Baerns Top. Cat. 2000, 13, 249.
251 D. Wolf, O. V. Buyevskaya, M. Baerns Appl. Catal. A 2000, 200, 63.
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Abbildung 44: High-Throughput-Screening Roboter TECAN Genesis Freedom 200 der Firma
CYNORA
Um bei Ansatzgrößen von 0.25 mmol die Kosten für Chemikalien zu reduzieren, wurde mit
BPh3 als Arylquelle gearbeitet und das kommerziell erhältliche DBNE als
Katalysatorvorläufer verwendet. Die Analyse der Produkte erfolgte über HPLC an chiraler
stationärer Phase und in ausgewählten Beispielen über NMR-Spektroskopie. Besonders die
HPLC-Analytik war der zeitbestimmende Faktor in diesem Screening. Durch die Wahl von
2-Brombenzaldehyd wurde durch sehr kurze Retentionszeiten dieser Zeitaufwand minimiert.
Zusätzlich wurde damit ein Substrat gewählt, welches in Hinblick auf die Enantioselektivität
des Produktalkoholes problematisch ist und damit Spielraum für Optimierungsverfahren
bietet. Bei allen Experimenten wurde das Additiv im Reaktionsgefäss vorgelegt und
anschließend alle weiteren Substanzen flüssig (als Lösung oder als Reinsubstanz)
hinzugegeben.
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Br O 1 eq BPh3, 3 eq ZnEt2
10 mol% 52, Additiv
Toluol, 10 °C
Br OH
HO NBu2
52
(1R, 2S)-DBNE
*
20k 21k
Schema 42: Testsystem zur Evaluierung von Additiven im Phenyltransfer mit BPh3
Vor dem Additivscreening wurde eine kinetische Studie durchgeführt, um die
Geschwindigkeitsraten und die optimalen Reaktionszeiten für das betrachtete System zu
bestimmen. Dabei wurden zwei Additive, die in vorangegangenen Studien positive Effekte
zeigten, DiMPEG (MW = 2500 g/mol) und Methanol, in verschiedenen Konzentrationen
getestet.94,208 Aus den Reaktionsmischungen wurden nach 10, 30, 90 und 360 Minuten
simultan Proben entnommen. Die Reaktionen wurden durch die Zugabe verdünnter
Essigsäure abgebrochen und die erhaltenen Proben durch Filtration über Kieselgel und
Nachwaschen mit MTBE aufgereinigt. Der Umsatz wurde anschließend durch eine kalibrierte
HPLC Analytik bestimmt.
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Abbildung 45: Korrelation von Umsatz und Reaktionszeit beim Phenyltransfer an
2-Brombenzaldehyd mit verschiedenen Additivkonzentrationen
Insgesamt zeigen die Reaktionen ein quasi logarithmisches Anwachsen des Umsatzes. Die
Reaktion ohne Zusatz eines Additives war nach 60 Minuten vollständig.129 Die Zugabe von 5,
10 oder 50 mol% Methanol verlangsamte die Reaktion etwas, veränderte das kinetische Bild
der Reaktion aber nicht übermäßig. Bei der Verwendung von DiMPEG ergab sich allerdings
ein anderes Bild. Die anfängliche Reaktionsgeschwindigkeit war drastisch herabgesetzt und
die Reaktion strebte dem vollständigen Umsatz nur langsam zu. Eine schnelle Abnahme der
Reaktionsgeschwindigkeit wie bei Methanol war nicht zu erkennen. Der Zusatz von 10 mol%
DiMPEG verringert die anfängliche Geschwindigkeitsrate um mehr als 50%. Mit 1 mol%
DiMPEG ergaben sich abweichende Ergebnisse, da diese Reaktion sehr schnell eine
Stagnierung der Reaktionsgeschwindigkeit erreichte und ein deutlich verringerter Umsatz
festgestellt wurde.
Auf der Grundlage der kinetischen Studien wurden eine Reaktionszeit von 16 h gewählt, um
beim Additivscreening vollständigen Umsatz bei allen Reaktionen sicherzustellen. Für das
Screening wurden eine Reihe unterschiedlicher (LEWIS-basischer) Substanzen mit
unterschiedlichen funktionellen Gruppen ausgewählt. Vornehmlich wurden Alkohole,
Polyethylenglykole, Ether, Kronenether und stickstoffhaltige Verbindungen getestet.
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Aufgrund unserer Erkenntnisse über den negativen Einfluss von LEWIS-Säuren auf die
Selektivität der Katalyse wurde von der Untersuchung solcher Substanzen abgesehen.
Die verschiedenen Additive wurden in unterschiedlichen Konzentrationen zwischen 1 und
200 mol% eingesetzt.
Tabelle 22: Untersuchte Additive im Phenyltransfer an 2-Brombenzaldehyd
Additiv Verwendete Abkürzung
21-Krone-7 21c7
2-Propanol i-PrOH
Ascorbinsäure AscS
Dioxan Dioxan
Imidazol IMI
Methanol MeOH
Molsieb 4Å MS
N-Methylimidazol NMIM
Phenol Phenol
Polyethylenglykol MW = 350 g/mol PEG
Polyethylenglykol Dimethylether MW = 2000 g/mol DiMPEG
Polyethylenglykol Monomethylether MW = 2000 g/mol MeOPEG 2000
Polyethylenglykol Monomethylether MW = 750 g/mol MeOPEG 750
Polyethylenglykol Monomethylether MW = 350 g/mol MeOPEG 350
Polyvinylalkohol PVA
Pyridin Pyridin
t-Butanol tBuOH
Tetrahydrofuran THF
Tetrahydrofurfuranol THFOH
Tetramethylethylendiamin TMEDA
Die Ergebnisse des Additivscreenings sind in der dreidimensionalen Abbildung 46 dargestellt.
Hier ist der Enantiomerenüberschuss in Abhängigkeit des verwendeten Additivs und der
Additivmenge wiedergegeben. Diese Darstellung erlaubt eine erste Beurteilung der
Ergebnisse und hilft schnell, das beste Additiv zu finden. Außerdem kann ein erster Eindruck
der möglichen Abhängigkeiten und Systematiken von Additivklassen und deren optimaler
Konzentration vermittelt werden. Die dargestellte Ebene repräsentiert den
Enantiomerenüberschuss (68% ee), der ohne Additiv in der betrachteten Reaktion mit
2-Brombenzaldehyd, 10 mol% (1R,2S)-DBNE und einer Mischung aus BPh3 und ZnEt2
erreicht wurde.252 Hohe Enantiomerenüberschüsse werden durch dunklere, niedrige
Enantiomerenüberschüsse durch helle Kugeln dargestellt.
                                                 
252 Angegeben ist jeweils der Durchschnitt aus mehreren Experimenten.
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Die detaillierten Resultate, die eine quantitative Auswertung ermöglichen, sind als Liste im
experimentellen Teil nochmals aufgelistet (Kapitel 7.4.7).
Abbildung 46: Dreidimensionale Darstellung der Ergebnisse aus dem Additivscreening;
Korrelation der erreichten Enantiomerenüberschüsse zu Additivklasse und -konzentration
Auf den ersten Blick ist zu erkennen, dass viele Additive einen positiven Effekt hatten und –
in Übereinstimmung mit unseren früheren Ergebnissen – mit den Polyethylenglykolethern die
besten Ergebnisse erzielt wurden. Interessanterweise wurde mit 10 mol% DiMPEG 2500 der
höchste Enantiomerenüberschuss von 89% erreicht. Zwei Gesichtspunkte sind hier
bemerkenswert. Zum einen scheinen die vorausgegangenen Studien bei den Optimierungs-
experimenten zum Aryltransfer mittels Arylboronsäuren schon das bisher optimale Additiv
und die richtige Konzentration geliefert zu haben. Zum anderen verdeutlicht die Studie den
enormen Effekt des Additivs, da ohne Änderung der Reaktionsbedingungen oder des
Katalysators eine Steigerung der Enantioselektivität von 20% erreicht wurde. Im Hinblick auf
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den energetischen Unterschied zwischen den resultierenden 69% und 89% ee ist diese
Steigerung enorm. Offensichtlich haben sowohl die Konzentration als auch die Kettenlänge
der Polyethylenglykole einen Einfluss auf die Selektivität. Längere Kettenlängen ergaben
hierbei die besseren Ergebnisse. Im Gegensatz zu unseren früheren Ergebnissen konnte auch
gezeigt werden, dass die Dimethylether den Monomethylethern vorzuziehen sind. Diese
unterschiedlichen Ergebnisse können aber auch im Zusammenhang mit dem gewählten
Substrat stehen.
Andere sauerstoffhaltige Verbindungen mit komplexierenden Eigenschaften führten nicht zu
einer Verbesserung der Selektivität. THF und Dioxan hatten eher den gegenteiligen Effekt, da
sie die Selektivität drastisch verschlechtern. Der Einfluss von THF wurde schon in früheren
Arbeiten im Zusammenhang mit zinkorganischen Verbindungen beschrieben.40
Die nähere Betrachtung der Ergebnisse zeigt sehr interessante Additive, die eine eingehende
Untersuchung benötigen. Die Verwendung von Alkoholen, wie Isopropanol, Methanol,
t-Butanol oder Phenol in Verbindung mit Organozinkreagenzien führt zu deren
Deprotonierung und Bildung der entsprechenden Zinkalkoxide, die besser an Ketone addieren
als die entsprechenden Organozinkverbindungen.40,94
Abbildung 47 zeigt eine Darstellung des Enantiomerenüberschusses in Zusammenhang mit
der Menge des eingesetzten Isopropanols.
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Abbildung 47: Isopropanol: Abhängigkeit des Enantiomerenüberschusses von der
Additivmenge
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Es wird gezeigt, dass der Einfluss von Isopropanol auf den Enantiomerenüberschuss stark von
der Menge abhängig war. Bei 100 mol% Isopropanol wurde mit 80% der höchste
Enantiomerenüberschuss erreicht. Kleine Mengen hatten keinen signifikanten Einfluss auf die
Selektivität. Die Verwendung von 200 mol% Isopropanol führte hingegen zum nahezu
quantitativen Abbruch der Reaktion, so dass der gewünschte Alkohol nur in Spuren isoliert
werden konnte.
Die Stöchiometrie dieser Zusammenhänge legt die Vermutung nahe, dass die beste
Selektivität idealerweise mit einem quantitativen Phenyltransfer von einem Phenylalkoxid
erzielt werden kann. Unter den getesteten Alkoholen konnten mit Isopropanol die besten
Ergebnisse erhalten werden.
Die meisten der eingesetzten Stickstoffverbindungen haben nur komplexierende
Eigenschaften und konnten nicht vom Zinkreagenz deprotoniert werden. Dies steht im
Einklang mit den Ergebnissen aus der Phenylierung von Aldehyden mit komplexierenden
Eigenschaften mit BPh3. Diese hatte sich in vorhergegangenen Untersuchungen als
problematisch herausgestellt, da meist kein Produkt erhalten werden konnte (vgl. Kapitel 4.5).
Erstaunlicherweise hat sich im Screening TMEDA in unterstöchiometrischen Mengen als
vorteilhaft erwiesen. Die Verwendung von einem Äquivalent verschlechterte allerdings
sowohl Ausbeute als auch Selektivität. Pyridin dagegen wurde bis zu einem
stöchiometrischen Level toleriert, führte bei überstöchiometrischer Applikation aber zu einer
drastischen Selektivitätseinbußen.
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Abbildung 48: Pyridin: Abhängigkeit von Enantiomerenüberschuss und Additivmenge
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Das Verhalten von N-Methylimidazol war wesentlich komplexer. Mit 100 mol% oder weniger
konnte die Selektivität verbessert werden, bei 150 mol% verschlechterte sie sich allerdings
wieder. Bei der Verwendung von 200 mol% N-Methylimidazol wurde wiederum ein Anstieg
des Enantiomerenüberschusses verzeichnet.
Das bei weitem interessanteste Ergebnis wurde mit Imidazol erhalten. So führte die
Verwendung von einem Äquivalent zu einer Umkehrung der Stereoinduktion.
-60
-40
-20
0
20
40
60
80
100
0 50 100 150 200
Additivmenge [mol%]
ee
 [
%
]
Abbildung 49: Umkehrung der Stereoinduktion durch Imidazol als Additiv
Offensichtlich verläuft die Reaktion mit Imidazol unter Bildung von Zink-
Imidazolkomplexen über einen anderen Reaktionsweg. Es ist auch möglich, dass einer der
Übergangszustände, die zum vermeintlichen Minderenantiomer führen, durch die
Involvierung von Imidazol favorisiert wird.
Eine Berechnung der verschiedenen Übergangszustände, die zum Über- und
Unterschussenantiomer führen, sollte Klarheit über den Effekt bringen. Dafür wurden mit
einem einfachen Modellsystem – N,N-Dimethylaminoethanol als Ligand, Imidazol und
Dimethylzink – die Übergangszustände anti-trans und anti-cis auf B3LYP/LACVP* Niveau
berechnet. Ersterer führt im klassischen Fall zum Hauptenantiomer, letzterer stellte in
vorangegangenen Untersuchungen den Hauptweg zum Minderenantiomer dar.117,119 Der
Stöchiometrie des Experimentes entsprechend wurde für einen unbeteiligten Substituenten im
Übergangszustand Imidazol, für den anderen eine Methylgruppe gewählt. Hierbei wurde
zunächst mit Acetaldehyd, anschließend mit Benzaldehyd als Substrat gearbeitet.
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Abbildung 50: Modellsystem zur Berechnung von Übergangszuständen unter Beteiligung
von Imidazol
Bei dem verwendeten Modellsystem musste wie bei den Untersuchungen zum Phenyltranfer
von einer quantitativen Berücksichtigung einer Ligandenstruktur aufgrund des zu hohen
Rechenaufwandes abgesehen werden. Da R1 diejenige Gruppe ist, die an den Aldehyd
übertragen wird, wurde ebenfalls nur der relevante Phenyltransfer betrachtet.
Die jeweiligen Übergangszustände mit Imidazol an R2 und R3 konnten bisher nicht lokalisiert
werden.
Anschließend wurden die einzelnen Übergangszustände energetisch miteinander verglichen
und für Acetaldehyd als Substrat folgende Ergebnisse erhalten:
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Tabelle 23: Acetaldehyd: Isodesmischer Vergleich von Übergangsstrukturen mit Beteiligung
von Imidazol
Eintrag R1R2R3
anti-trans
ΔΔE‡ / kJ mol-1
anti-cis
ΔΔE‡ / kJ mol-1
1 PhImMe 0 10
2 PhMeIm 11 10
Die Berechnungen zeigten, dass sich mit Imidazol am stöchiometrischen Zink klare
Unterschiede zu den Ergebnissen zum Phenyltransfer an Acetaldehyd ergeben. Der
Unterschied zwischen dem anti-trans und dem anti-cis Übergangszustand wurde von 3
kJ/mol auf 10 kJ/mol erhöht (Eintrag 7, Tabelle 3).253 War Imidazol am katalytischen Zink
vorhanden, ergab sich eine völlig veränderte Situation. In diesem Fall war der anti-cis
Übergangszustand mit 1 kJ/mol energetisch begünstigt und das entgegengesetzte Enantiomer
wird erwartet, was mit den experimentellen Ergebnissen übereinstimmt.254 Darüberhinaus
konnte keine Relation zwischen der berechneten und der gemessenen Selektivität erkannt
werden.
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Abbildung 51: Übergangszustände für den Phenyltransfer an Acetaldehyd mit Imidazol
                                                 
253 Dies läßt vermuten, dass sich Imidazol als Additiv möglicherweise positiv bei aliphatischen
Aldehyden auswirken könnte.
254 Die Fehlergrenze bei dieser Art der Berechnung beträgt ca. ± 1 kJ/mol (systemabhängig), so dass
die Ergebnisse kritisch hinterfragt werden müssen.
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Für Benzaldehyd als Substrat ergab sich aber ein anderes Bild. Das Vorhandensein einer
Imidazolgruppe am stöchiometrischen Zink hatte keinen Einfluss auf den energetischen
Unterschied von anti-trans und anti-cis.
Tabelle 24: Benzaldehyd: Vergleich von Übergangsstrukturen mit Beteiligung von Imidazol
Eintrag R1R2R3
anti-trans
ΔΔE‡ / kJ mol-1
anti-cis
ΔΔE‡ / kJ mol-1
1 PhImMe 0 9
2 PhMeIm 7 14
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Abbildung 52: Übergangszustände für Benzaldehyd
War Imidazol am katalytischen Zink vorhanden, so wurde der Energieunterschied zwischen
anti-trans und anti-cis leicht abgesenkt. Dieses konnte durch eine Koordination des ortho-
Wasserstoffatoms des Aldehyds zum Stickstoffatom des Imidazolringes erklärt werden. Eine
Umkehr der Selektivität war aber nicht zu erkennen, so dass sie für aromatische Aldehyde
nicht zu erwarten wäre. Dies steht allerdings im Gegensatz zu den experimentellen
Beobachtungen.
Durch eine geeignete Wechselwirkung der Stickstoffatome im Imidazol mit dem
Ligandenrückgrat könnte der Unterschied zwischen anti-trans und anti-cis allerdings weiter
verringert oder sogar umgekehrt werden.
Nicht zu erklären ist in dem betrachteten Zusammenhang, warum zur Umkehr der
Stereoselektivität 1 Äquiv. Imidazol benötigt wurde. In Bezug auf die theoretischen
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Ergebnisse dürften 10 mol% bei vollständiger Reaktion ausreichen. Da Diethylzink ebenfalls
nicht in der Lage ist, Imidazol zu deprotonieren, ist auch ein Austausch einer Ethylgruppe
durch einen Imidazoliumrest sowohl am katalytischen als auch am stöchiometrischen Zink
unwahrscheinlich.
Zur endgültigen Klärung dieses Phänomens sind daher weitere Experimente nötig.
Berechnungen, die auch andere eventuell relevante Übergangszustände einbeziehen, könnten
ebenfalls zum Verständnis beitragen.
4.8 Kinetische Studien mittels in situ IR spektroskopischer Verfahren
Die zwei konkurrierenden Prozesse beim Phenyltransfer an Aldehyde sind der durch den
chiralen Katalysator gesteuerte und aktivierte Reaktionsweg zu einem scalemischen255
Produkt und die durch LEWIS-Säuren aktivierte, unselektive Hintergrundreaktion. Um diese
beiden Prozesse quantitativ vergleichen zu können und damit eine Vorstellung über die
Gewichtung der Hintergrundreaktion zu erlangen, wurde der Phenyltransfer an Aldehyde
mittels eines in situ IR-Spektrometers (ReactIR)256 untersucht.257,258
Mit dem in situ ReactIR können auch schnelle Reaktionen in Echtzeit ohne Störung des
Systems verfolgt werden. Die Messung erfolgt über spezielle Reflexionssonden, die mit der
Reaktionsmischung in Kontakt stehen. Durch die Entwicklung eines Mikroreaktors ist sogar
die Überwachung von Reaktionen, die in sehr kleinen Volumina durchgeführt werden (>50
µL) möglich.259 Von großem Vorteil für die Verfolgung von Reaktionen mittels
IR-Spektroskopie ist, dass anders als bei Überwachung durch GC- und LC- Methoden keine
Probenentnahme vorgenommen werden muss.260
                                                 
255 C. H. Heathcock, B. L. Finkelstein, E. T. Jarvi, P. A. Radel, C. R. Hadley J. Org. Chem. 1988, 53,
1922.
256 METTLER-TOLEDO/ASI (heute METTLER-TOLEDO/AUTOCHEM) ReactIRTM 1000, mit einer
Standard-DiCompTM 5/8″ Diamantsonde und der Softwareversion 2.1a, ASI APPLIED SYSTEMS, Inc.,
1998.
257 Über eine ähnliche Studie mittels eines ReactIR Spektrometers wurde kürzlich von Pericàs
berichtet: siehe Ref. 79.
258 Die in situ IR-Untersuchungen wurden in Zusammenarbeit mit DR. NINA HERMANNS durchgeführt.
259 T. Ross, R. A. Silva, G. Finkenbeiner, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9651.
260 Auch die NMR Spektroskopie wurde in den letzten Jahren soweit entwickelt, dass Messreihen ohne
Probenentnahme aufgenommen werden können. So lassen sich Reaktionskinetiken beispielsweise sehr
gut durch NMR-Spektroskopie in Strömungsrohren untersuchten.
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Die in situ IR-Spektroskopie ist außerdem in den letzten Jahren zur Erforschung instabiler
Reaktionsintermediate eingesetzt worden und hat sich in vielen Firmen als
Standardinstrument zur Produktionsüberwachung etabliert. 257,261
In der Phenylierung von Aldehyden wurde der Umsatz von 4-Chlorbenzaldehyd durch
Verfolgung der Valenzschwingung der Carbonylgruppe des Aldehyds (ν(C=O)) bei einer
Wellenzahl von 1709 cm-1 überwacht.
Abbildung 53: IR-Spektrum von 4-Chlorbenzaldehyd (20b)
Dabei wurden in kurzen, regelmäßigen Abständen IR-Spektren während des
Reaktionsverlaufes aufgenommen und die Abnahme der Intensität der
Carbonylvalenzschwingung über die Zeit beobachtet. Diese ist direkt proportional zur
Abnahme der Substratkonzentration und damit ein Maß für den Umsatz der Reaktion und der
Geschwindigkeit.
Die Abnahme der Intensität der Carbonylvalenzschwingung ist in Abbildung 54 für die
katalysierte Phenylübertragung und in Abbildung 55 für die unkatalysierte Phenylierung
dargestellt, wobei der Bereich um die Carbonylvalenzschwingung zwischen 1650 cm-1 und
1750 cm-1 fokussiert wurde.
Die Bildung des Produktalkoholes konnte nicht spektroskopisch verfolgt werden, da alle
signifikanten Absorptionsbanden Überlagerungen mit  Banden anderer Substanzen wie z.B.
                                                 
261 (a) R. E. Sheridan, A. J. Rein Res. Dev. 1991, 33, 100. (b) S. Kainz, A. Brinkmann, W. Leitner, A.
Pfaltz J. Am. Chem. Soc. 2000, 121, 6421. (c) C. Gaul, P. I. Arvidsson, W. Bauer, R. E. Gawley, D.
Seebach Chem. Eur. J. 2001, 7, 4117. (d) S. E. Denmark, S. M. Pham Helv. Chim. Acta 2000, 83,
1846. (e) R. G. Konsler, J. Karl, E. N. Jacobsen J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 10780. (f) C. LeBlond,
J. Wang, R. Larson, C. Orella, Y.-K. Sun Top. Catal. 1998, 5, 149.
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des Katalysators, des Substrates oder der Reagenzien bzw. eine Verschiebung der Wellenzahl
zu größeren oder kleineren Wellenzahlen zeigten.
Abbildung 54: Intensitätsabnahme der Carbonylvalenzschwingung bei der katalysierten
Phenylübertragung an 4-Chlorbenzaldehyd (20b)262
Abbildung 55: Intensitätsabnahme der Carbonylvalenzschwingung bei der unkatalysierten
Phenylierung von 4-Chlorbenzaldehyd (20b)263
                                                 
262 Reaktionsbedingungen C (vgl. Kapitel 7.1.8.4): 0.65 Äquiv. ZnPh2, 1.3 Äquiv. ZnEt2, 10 mol%
Ferrocen 31, Toluol, rt.
263 Reaktionsbedingungen A (vgl. Kapitel 7.1.8.4): 0.65 Äquiv. ZnPh2, 1.3 Äquiv. ZnEt2, Toluol, rt.
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Eine Korrelation der Abnahme der Intensität der Carbonylvalenzschwingung mit der Zeit
ergibt das Intensität-Zeit-Profil:
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Abbildung 56: Korrelation der Intensität der Carbonylvalenzschwingung (1709 cm-1) mit der
Reaktionszeit
Alle Reaktionen wurden bei der gleichen Zeit durch die Zugabe des Substrates gestartet.
Auffällig war hierbei, dass alle Reaktionen eine unterschiedliche Anfangsintensität hatten. Da
die schnellste Reaktion die höchste und die langsamste Reaktion die niedrigste
Anfangsintensität zeigte, scheint die Versuchsführung die Ursache dieses Verhaltens zu sein.
Für die Aufnahme eines Spektrums wurden 32 Scans durchgeführt. Dieser Vorgang dauerte
12 Sekunden. In dieser Zeit hatte die Reaktion bereits begonnen und unter den
Reaktionsbedingungen D zu einem beachtlichen Umsatz geführt, der nur in einen gemittelten
Anfangswert einging. Mögliche Unregelmäßigkeiten durch den anfänglichen Mischvorgang
fielen nicht ins Gewicht, da diese durch den gemittelten Anfangswert ausgeglichen wurden.
Durch die fehlenden Werte am Anfang der Reaktion war es sehr schwierig, die
Reaktionsgeschwindigkeiten genau zu bestimmen, da für eine exakte Aussage die genauen
Anfangskonzentrationen und Geschwindigkeiten bekannt sein müssen.264
Um dennoch einige Aussagen treffen zu können, wurden einige vereinfachende Annahmen
gemacht. Die bei der sehr langsamen Reaktion A (>1 h bis zum vollständigen Umsatz)
                                                 
264 P. W. Atkins Physikalische Chemie, VCH, Weinheim, 1990, S. 707 ff.
Reaktionsbedingungen:
A: 0.65 Äquiv. ZnPh2, 1.3 Äquiv. ZnEt2, Toluol, rt
B: 1.5 Äquiv. ZnPh2, Toluol, rt
C: 0.65 Äquiv. ZnPh2, 1.3 Äquiv. ZnEt2, 10 mol% 31, Toluol, rt
D: 1.5 Äquiv. ZnPh2, 10 mol% 31, Toluol, rt
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gemessene Anfangsintensität wurde für alle anderen Fälle übernommen, da immer mit der
gleichen Substratkonzentration gearbeitet wurde. Aus den Untersuchungen von NOYORI geht
hervor, dass in der Anfangssituation der Alkyladdition an Aldehyde die Reaktion eine
Abhängigkeit erster Ordnung von der Konzentration des Liganden hat.179a Dieses wurde hier
ebenfalls zur Vereinfachung angenommen, woraus sich die relativen
Geschwindigkeitskonstanten im Vergleich zu A ergeben.
Tabelle 25: Relative Geschwindigkeitskonstanten krel bei der Phenylierung von 4-
Chlorbenzaldehyd
Eintrag Reagenz Ligand
31
Reaktionsbedingung Relative Geschwindigkeitskonstante
krel [min-1][a]
1 ZnPh2 / ZnEt2 - A 1
2 ZnPh2 - B 8
3 ZnPh2 / ZnEt2 10 mol% C 26
4 ZnPh2 10 mol% D 113
a) Die relativen Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten wurden unter Annahme einer Reaktion erster
Ordnung bei geringen Umsätzen errechnet.
Die Vermutung, dass sich durch den Einsatz eines gemischten Zinkreagenzes ein weniger
reaktives Zinkreagenz bildet, wurde durch die spektroskopische Untersuchung und den
Vergleich der relativen Geschwindigkeiten qualitativ belegt.
Durch den Zusatz von Diethylzink zum Diphenylzink wird die unkatalysierte
Hintergrundreaktion um den Faktor 8 verlangsamt. Das Verhältnis von katalysierter zu
unkatalysierter Reaktion ist bei der Verwendung von reinem Diphenylzink ca. 14:1. Durch
den Zusatz von Diethylzink wird dieses Verhältnis um fast das Doppelte auf 26:1 erhöht.
Damit hat die Hintergrundreaktion einen wesentlich geringeren Anteil an der Gesamtreaktion,
was sich in einer höheren Selektivität widerspiegelt.
Bei beiden Reaktionstypen, ist unter Verwendung des Ferrocens 31 eine stark beschleunigte
Reaktion zu erkennen.265 So hat der Ligand sowohl eine aktivierende wie auch stereoselektive
Funktion.
Wird für den katalysierten Prozess eine Stereoinduktion von 100% zum Hauptenantiomer am
Anfang der Reaktion angenommen, kann auch der zu erwartende Enantiomerenüberschuss
aus den Geschwindigkeitskonstanten berechnet werden. Beim katalysierten Prozess mit
                                                 
265 Zur Diskussion und Definition der ligandenbeschleunigten Katalyse siehe: D. J. Berrisford, C.
Bolm, K. B. Sharpless Angew. Chem. 1995, 107, 1159; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1059.
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Diethylzink ist das Verhältnis der zum Hauptenantiomer und der zum Minderenantiomer
führenden Reaktion 26.5:0.5 (vgl. Tabelle 25, Eintrag 1 und 3). Daraus errechnet sich der
Enantiomerenüberschuss zu: 96.3%
€ 
ee =
26.5 − 0.5( )
26.5 + 0.5( )
ee = 96.3%
Gleichung 7
Dieser steht in sehr guter Übereinstimmung mit den experimentellen Resultaten, da unter den
Reaktionsbedingungen C der Produktalkohol mit einem Enantiomerenüberschuss von bis zu
97% ee (95% ee bei Raumtemperatur) erhalten wurde.129
Aus einer analogen Betrachtung ergibt sich für den Prozess mit reinem Diphenylzink ein
berechneter Enantiomerenüberschuss von 93.3% ee. Nach Reaktionsbedingung D werden bei
0 °C Reaktionstemperatur jedoch lediglich 82% ee erreicht und für eine Reaktionsführung bei
Raumtemperatur ein noch geringerer Enantiomerenüberschuss erwartet.
Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass außer der Unterdrückung der Hintergrundreaktion
noch ein weiterer Faktor für die drastische Selektivitätserhöhung durch den Zusatz von
Diethylzink verantwortlich ist. Ein möglicher Einfluss verschiedener Kombinationen aus
Ethyl- und Phenylgruppen in den relevanten Übergangszuständen und eine daraus
resultierende Selektivitätserhöhung wurde in Kapitel 3.4.5 diskutiert.
4.9 Variation des Katalysatorvorläufers
4.9.1 Modulare Ligandensysteme
Die effiziente Entwicklung von Katalysatorsystemen wird durch modulare Ligandensysteme
wesentlich vereinfacht. Diese erlauben eine Optimierung eines katalytischen Prozesses durch
schnelle und systematische Variation der Ligandenstruktur. Prominente Klassen modularer
Ligandensysteme sind Ferrocenylliganden des Typs 92 ,266 Oxazoline 9 3267,268 und
Binaphthylderivate269 des Typs 94.
                                                 
266 (a) A. Togni Angew. Chem. 1996, 108, 1581; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1475. (b) C. J.
Richards, A. J. Locke Tetrahedron: Asymmetry 1998 , 9 , 2377. (c) Übersicht: T. Hayashi in
Ferrocenes, (Hrsg. A. Togni, T. Hayashi), VCH, Weinheim, 1995, 105.
267 (a) P. von Matt, A. Pfaltz Angew. Chem. 1993, 105, 614; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32,
566. (b) J. Sprinz, G. Helmchen Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1769. (c) G. J. Dawson, C. G. Frost, J. M.
J. Williams, S. J. Coote Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3149. (d) H. Takada, K. Ohe, S. Uemura Angew.
Chem. 1999, 111, 1367; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1288. (e) G. Helmchen, A. Pfaltz Acc. Chem.
Res. 2000, 33, 336.
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Abbildung 57: Modulare Ligandensysteme
Die Modularität und die damit verbundene Möglichkeit der systematischen Optimierung der
Liganden wird oft nicht besonders betont, sondern meist als Ligandendesign beschrieben.
JACOBSEN berichtete beispielsweise über Liganden für die asymmetrische Epoxidierung von
Olefinen, wobei die getesteten Verbindungen aus wenigen Diaminen und einer Vielzahl
unterschiedlicher Salicylaldehydderivaten aufgebaut wurden.270 Dieser Ansatz repräsentiert in
Hinblick auf die leicht zugänglichen Salicylaldehyde eine gewisse Modularität.
Vorteilhafter ist eher der Einsatz kommerziell erhältlicher Liganden.271,272 Doch führt die
Verwendung solcher Liganden allerdings nur in wenigen Fällen zum Erfolg. Dadurch werden
gerade divergente Ligandensysteme zu einer vielversprechenden Alternative.
SCHMALZ beschrieb beispielsweise einen modularen Ansatz zur Synthese von Liganden mit
großer struktureller Diversität. Dabei bot das Liganderückgrat drei hauptsächliche Punkte zur
Variation (Schema 43).273,274
                                                                                                                                                         
268 (a) C. Bolm Angew. Chem. 1991, 103, 556; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 542. (b) A. Pfalz
Acc. Chem. Res. 1993, 26, 339. (c) A. I. Meyers J. Heterocyclic Chem. 1998, 35, 991. (d) A. K.
Ghosh, P. Mathivanan, J. Cappiello Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 1. (e) J. S. Johnson, D. A. Evans
Acc. Chem. Res. 2000, 33, 325. (f) P. Braunstein, F. Naud Angew. Chem. 2001, 113, 702; Angew.
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 680.
269 (a) R. Noyori, H. Takaya Acc. Chem. Res. 1990, 23, 345. (b) K. Nozaki, N. Sakai, T. Nanno, T.
Higashijma, S. Mano, T. Horiushi, H. Takaya J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4413. (c) Y. Uozumi, A.
Tanahashi, S.-Y. Lee, T. Hayashi J. Org. Chem. 1993, 58, 1945. (d) B. H. Lipshutz, Y.-J. Shin
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7017. (e) K. Selvakumar, M. Valentini, M. Wörle, P. S. Pregosin, A.
Albinati Organometallics 1999, 18, 1207.
270 (a) E. N. Jacobsen, W. Zhang, A. R. Muci, J. R. Ecker, L. Deng J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7063.
(b) W. Zhang, J. L. Loebach, S. R. Wilson, E. N. Jacobsen J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2801. (c) M.
Palucki, G. J. McCormick, E. N. Jacobsen Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5457. (d) B. D. Brandes, E. N.
Jacobsen Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5123.
271 Für Beispiele in der SHARPLESS-Epoxidierung siehe: (a) A. Pfenninger Synthesis 1986, 89. (b) K.
B. Sharpless, C. H. Behrens, T. Katsuki, A. W. M. Lee, V. S. Martin, M. Taktani, S. M. Viti, F. J.
Walker, S. S. Woodard Pure Appl. Chem. 1983, 55, 589.
272 Für leicht zugängliche Bisoxazolinderivate siehe: A. Pfaltz Acta Chem. Scand. 1996, 50, 189.
273 R. Kranich, K. Eis, O. Geis, S. Mühle, J. W. Bats, H.-G. Schmalz Chem. Eur. J. 2000, 6, 2874.
274 Ein weiteres Beispiel für die kombinatorische Synthese von Ligandensystemen: A. M. Porte, J.
Reibenspies, K. Burgess J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9180.
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95 96
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Schema 43: Modulares Ligandensystem nach SCHMALZ
Durch unterschiedlichste Variationen wurden 23 Liganden hergestellt und einige zur Synthese
von Palladiumkomplexen herangezogen. Ein Test der Liganden in der asymmetrischen
Katalyse blieb bisher allerdings aus.
4.9.2 Bisherige Ligandenvariation in der Phenylierung von Aldehyden
Das klassisch im Phenyltransfer eingesetzte Ferrocen 31 hat aufgrund seiner modularen
Struktur schon früh zu einer vielfältigen Ligandenvariation geführt. Der strukturelle Aufbau
des Katalysatorvorläufers besitzt drei Bereiche, in denen einfache Variationen möglich sind,
wobei durch sukzessive Variation der drei Synthesesequenzen des Ferrocen 31 das jeweilige
Derivat des Liganden zugänglich ist. Die vierte, ebenfalls mögliche Variation, der Einbau
mehrerer Koordinationsmöglichkeiten für Zinkatome und der damit verbundenen Erzeugung
mehrerer aktiver Zentren wurde ebenfalls untersucht, stellt aber keine sonderlich
vielversprechende Verbesserungsmöglichkeit der Selektivität des Liganden dar.129
OH
PhPh
N
O
Fe
Rückgrat
Aminoalkohol
Elektrophil
31
Abbildung 58: Variationsmöglichkeiten der ersten Ligandengeneration68a
Alle drei Variationsmöglichkeiten bieten vielversprechende Ansätze zur Modifikation. Der
Einsatz eines anderen Aminoalkohols führt zur Variation der ortho-dirigierenden Gruppe,
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durch die ebenfalls die ortho-Metallierung (DOM)275 verbessert werden kann. Zusätzlich
bietet diese Variation die Möglichkeit, die sterische Struktur um das katalytische Zink zu
verändern.
Die Variation des ortho-Substituenten hat sich in der Vergangenheit als vielversprechend
erwiesen, da diese einen signifikanten Einfluss auf die Qualität (d. h. Selektivität und TON)
des Ligandenvorläufers haben kann.73b Außerdem bietet sich die Möglichkeit, ein zusätzliches
Stereozentrum einzuführen, indem zum Abfangen der ortho-metallierten Spezies
unsymmetrisch substituierte  Elektrophile (Aldehyde oder unsymmetrische Ketone) eingesetzt
werden. Hierbei wurden bisher in den meisten Fällen aber nur sehr unzureichende
Diastereomerenüberschüsse erreicht.129
Bei der Verwendung substituierter Benzophenone konnten jedoch sehr hohe
Diastereoselektivitäten beobachtet werden.
Die größten Erfolge in Hinblick auf die Qualität des Liganden wurde durch die Variation des
Ligandenrückgrates erreicht. Hier hat sich besonders die Veränderung der sterischen und
elektronischen Eigenschaften des Metallocens als vorteilhaft erwiesen. Eine Verbesserung der
Stereoselektivität in der Phenylierung von (aromatischen) Aldehyden brachte der Ersatz des
Ferrocengerüstes durch ein Cymantrengerüst, wodurch der Katalysatorvorläufer 32 entstand.75
Mit diesem waren bis zu 99% ee im Phenyltransfer an Aldehyde möglich.
Eine Auswahl von bereits synthetisierten und im Phenyltransfer getesteten Liganden zeigt die
Abbildung 59. Die angegebenen Enantioselektivitäten beziehen sich auf die Phenylierung von
4-Chlorbenzaldehyd.
O
Cl
OH
Cl
0.65 eq ZnPh2, 1.3 eq ZnEt2
10 mol% Ligand
Toluol, 10 °C, 12 h
20b 21b
                                                 
275 DOM = directed ortho metallation; Bei diesem Verfahren wird eine aromatische Verbindung in
ortho-Position einer dies steuernden Gruppe lithiiert und durch anschließende Umsetzung mit einem
Elektrophil die gewünschte Verbindung erhalten. Übersichtsartikel: (a) C. J. Richards, A. J. Locke
Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2377. (b) V. Snieckus Chem. Rev. 1990, 90, 879.
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OH
PhPh
N
O
Ru
100
97% ee
OH
PhPh
N
O
Os
101
96% ee
OH
PhPh
N
O
MnOC
OC CO
102
96% ee
OH
PhPh
N
O
ReOC
OC CO
32
98% ee
Se)2
N
O
Fe
103
84% ee
O
N
Ph
OH
Ph
(Rp,R) 104
rac
HO
N
O
(Sp,R) 104
59% ee
OH
PhPh
N
O
Fe
105
93% ee
Ph
HO
Ph
N
O
PhPh
Abbildung 59: Einige Ligandenvariationen und deren Ergebnisse im Phenyltransfer
Die von WENZ synthetisierten Liganden mit Paracyclophanrückgrat zeigten eine Öffnung des
Oxazolinringes,276 brachten aber leider im Vergleich mit dem Ferrocen 31 keine guten
Ergebnisse in der Katalyse.277 Der Diselenidligand 103 nach KESSELGRUBER und BOLM
zeigte, obwohl er nicht der Klasse der N ,O-Liganden zuzuordnen war, eine beachtliche
Selektivität.278,279
Außerdem wurden einige weitere Bisoxazolinliganden der Art 105, auch mit verändertem
Metallfragment hergestellt. Diese zeigten aber keine Verbesserung gegenüber den
bestehenden Systemen.280
Diese Bisoxazolinliganden sind besonders in Hinblick auf die chirale Kooperativität
interessant, da sie mehr als ein Stereozentrum besitzen.
                                                 
276 K. Muñiz Fernandez Dissertation, RWTH Aachen, 1998.
277 K. Wenz Dissertation, RWTH Aachen, 2002.
278 C. Bolm, M. Kesselgruber, A. Grenz, N. Hermanns, J. P. Hildebrand New. J. Chem. 2001, 25, 13.
279 Für weitere selenhaltige, chirale Verbindungen als Liganden in der asymmetrischen Katalyse siehe:
(a) Y. Nishibayashi, K. Segawa, J. D. Singh, S. Fukuzawa, K. Ohe, S. Uemura Organometallics 1996,
15, 370. (b) Y. Nishibayashi, S. Uemura Rev. Heteroatom Chem. 1996 , 14 , 83. (c) T. Wirth,
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7849. (d) T. Wirth, K. J. Kulicke, G. Fragale Helv. Chim. Acta 1996, 79,
1957. (e) C. Santi, T. Wirth Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1019.
280 (a) C. Bolm, N. Hermanns, M. Kesselgruber, J. P. Hildebrand J. Organomet. Chem. 2001, 624, 157.
(b) M. Kesselgruber Dissertation RWTH Aachen, 2001.
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4.9.3 Nichtlineare Effekte
Unter anderen treten besonders bei der ligandenvermittelten Addition von Zinknukleophilen
an Carbonylverbindungen  Nichtlineare Effekte auf.236 In den meisten katalytischen,
enantioselektiven Reaktionen ist die Richtung und die Höhe der Stereoinduktion von den
diastereomeren Übergangszuständen abhängig, die durch die Interaktion des Katalysators und
der Substrate im enantioselektiven Schritt entstehen. Manchmal kommt es allerdings zu einer
Wechselwirkung des Katalysators mit koexistierenden chiralen oder achiralen Molekülen.
Dadurch kann es vorkommen, dass zwischen dem Enantiomerenüberschuss des Katalysators
und dem der Produkte kein linearer Zusammenhang besteht.
In ihrer Untersuchung eines solchen Nichtlinearen Effektes unter Verwendung von (–)-DAIB
bei der Diethylzinkaddition an Benzaldehyd, führten NOYORI und Mitarbeiter dieses
Verhalten auf die Bildung unterschiedlicher dimerer Komplexe des aktiven Katalysators
zurück.114b,d,281 So können bei Anwesenheit beider Enantiomere des Liganden Homo- und
Heterodimere der aktiven Katalysatoren, also (S)-(S) bzw. (R)-(R ) und (R )-(S) Paare
entstehen. Diese selbst sind inaktiv, da alle Koordinationsstellen des aktiven Katalysators
besetzt sind. Sind die Heterodimere stabiler als die Homodimere, so kommt es zu einer
Anreicherung der monomeren und katalytisch aktiven Spezies des Überschusskatalysators,
wodurch ein sehr reiner Katalysator in Lösung entsteht und höhere Enantiomerenüberschüsse
des Produktes zur Folge hat.
4.9.4 Chirale Kooperativität
In der asymmetrischen Katalyse hat die Bedeutung von Liganden mit mehr als einem
Stereozentrum in den letzten Jahren stark zugenommen. Die komplizierten Effekte von
solchen Liganden wurden durch die Einführung des Begriffes der chiralen Kooperativität282
(internal chiral cooperativity) durch PASTOR und TOGNI im Jahr 1989 näher beschrieben und
eingehend analysiert.283 Dieses Konzept versteht sich als eine Ausweitung von MASAMUNES
Konzept des matched/mismatched pairs.284 PASTOR und TOGNI beschreiben lediglich den
Effekt sich gegenseitig verstärkender Stereozentren, nicht aber den dazu komplementären Fall
                                                 
281 N. Oguni, Y. Matsuda, T. Kaneko J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 7877.
282 Für eine Übersicht siehe: K. Muñiz, C. Bolm Chem. Eur. J. 2000, 6, 2309.
283 (a) S. D. Pastor, A. Togni J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2333. (b) A. Togni, S. D. Pastor J. Org.
Chem. 1990, 55, 1649. (c) S. D. Pastor, A. Togni Helv. Chim. Acta 1991, 74, 905.
284 (a) S. Masamune, W. Choy, J. S. Petersen, L. R. Sita Angew. Chem. 1985, 97, 1; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1985, 24, 1. Siehe auch (b) C. H. Heathcock, C. T. White J. Am. Chem. Soc. 1979, 101,
7076. (c) A. Horeau, H.-B. Kagan, J.-P. Vigneron Bull. Soc. Chim. Fr. 1968, 3795.
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der abschwächenden Wirkung. Seitdem sind nur wenige Arbeiten erschienen, die sich mit
dem Einfluss unterschiedlicher Chiralitätselemente im Ligandensystem beschäftigten.73a,285,286
Der Effekt der planaren Chiralität bei Ferrocenliganden wurde von HAYASHI näher
untersucht.285b-c Bei den untersuchten P ,N -Liganden ist das planar chirale Element
entscheidend für die Absolutkonfiguration des Produktes und den Enantiomerenüberschuss
bei Nickel- und Gold-katalysierten Grignard-Kreuzkupplungen.
PASTOR und TOGNI erkannten bei der Untersuchung Gold(I)-katalysierter asymmetrischer
Aldolreaktionen, dass die sterischen Wechselwirkungen in der Seitenkette des Ferrocens 108
durch Anwesenheit weiterer Chiralitätszentren entstehen. Diese haben ebenfalls einen
entscheidenden Einfluss auf die Selektivität der katalytischen Applikation.283a
H
O
NC
O
OCH3 1 mol% 108, Au(CyNC)2BF4
CH2Cl2, rt, 24 h
O N
CO2CH3Ph
(Sp, R) → 89.6%, 91% ee (4S, 5R)
(Sp, S) → 83.5%, 41% ee (4R, 5S)
O N
CO2CH3Ph
(Sp, R) → 10.4%, 7% ee (4S, 5S)
(Sp, S) → 16.5%, 20% ee (4S, 5S)
L1Fe
L2
N N
R1R2
PPh2
20a 106
107
107
108
Schema 44: Kooperative Effekte bei der Gold(I)-katalysierten asymmetrischen Aldolreaktion
Nur die richtige Kombination aus zentral und planar chiralen Elementen führte zu einem
positiven kooperativen Effekt und damit zu hoch-enantioselektiven Liganden.
                                                 
285 (a) T. Hayashi, M. Tajika, K. Tamao, M. Kumada J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 3718. (b) T.
Hayashi, M. Konisji, M. Fukushima, T. Mise, M. Kagotani, M. Tajika, M. Kumada J. Am. Chem. Soc.
1982, 104, 180.
286 Untersuchungen zu chiraler Kooperativität in axial und zentral-chiralen Liganden finden sich in: (a)
G. J. H. Buisman, L. A. van der Veen, A. Klootwijk, W. G. W. de Lange, P. C. J. Kamer, P. W. N. M.
van Leeuwen, D. Vogt Organometallics 1997, 16, 2929. (b) S. Cserépi-Szucs, I. Tóth, L. Párkányi, J.
Bakos Tetrahedron: Asymmetry 1998 , 9, 3135. (c) S. Cserépi-Szucs, G. Huttner, L. Zsolnai, A.
Szölosy, C. Hegedüs, J. Bakos Inorg. Chim. Acta 1999, 296, 222.
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Interessanterweise hatte die planare Chiralität des Ferrocens 31 keinen  großen Anteil bei der
Induktion in der Diethylzink Addition an Benzaldehyd, da auch das Benzolderivat 110 des
Oxazolinliganden 2-Phenylpropanol in ähnlicher Selektivität lieferte.68b,276
OH
PhPh
N
O
Fe
N
O
Fe
OHPh Ph
OH
PhPh
N
O
Fe
O
ZnEt2, Ligand
OH
(Rp,S) 31 (Sp,S) 31 109
N
O
OH
PhPh
110
20a 24a
O
PhPh
N
HO
Abbildung 60: Kooperative Effekte bei der Diethylzink Addition an Benzaldehyd
Die Ferrocenderivate (Rp,S)-31 und (Sp,S)-31 mit gegensätzlicher planarer Chiralität zeigten
drastische Unterschiede in der Selektivität bei der Diethylzink Addition an Benzaldehyd.
(Rp,S)-31 lieferte den Produktalkohol mit Enantiomerenüberschüssen von bis zu 93% ee,
(Sp,S)-31 dagegen nur mit 35% ee. Das lediglich planar chirale Derivat 109 lieferte wiederum
51% ee. Die Ergebnisse zeigen, dass zwar die planare Chiralität dominierend für die
Selektivität des Liganden war, jedoch auch eine richtige Kombination aus zentraler und
planarer Chiralität gewählt werden musste, um hohe Enantioselektivitäten zu erreichen.68,285a
Ein signifikant unterschiedliches Verhalten wurde auch von DAI in der TSUJI-TROST
Alkylierung unter Verwendung von Ferrocenylphosphinen beobachtet.287 Bei diesen war eher
die zentrale Chiralität bestimmend, da beide Diastereomere mit unterschiedlicher planarer
Chiralität nahezu gleiche Induktionen, das rein planar chirale Derivat aber drastisch
schlechtere Enantiomerenüberschüsse lieferte.
                                                 
287 S.-L. You, Y.-G. Zhou, X.-L. Hou, L.-X. Dai Chem. Commun. 1998, 2765.
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4.9.5 Ligandenscreening
4.9.5.1 Neue N,O-Oxazolinliganden auf der Basis von Mandelsäure
Um neue Liganden für den asymmetrischen Phenyl- bzw. Aryltransfer zu finden, wurden
zunächst verschiedene N ,O-Liganden getestet. Vielversprechend in Bezug auf deren
Verfügbarkeit war hier die Verwendung von Substanzen aus dem chiral pool288 zur günstigen
und effizienten Herstellung der neuen Liganden. Besonders interessant sind hier Hydroxy-
und Aminosäuren, die schon in vielen Beispielen Anwendung in asymmetrischen,
metallkatalysierten Reaktionen gefunden haben.10b Der Aufbau einer neuen Ligandenklasse
durch Kombination beider Struktureinheiten bot eine sehr variable Grundlage, da beide
Chiralitätselemente – die Oxazolineinheit und die auf Mandelsäure basierende Alkoholeinheit
– enantiomerenrein aus dem chiral pool bezogen werden können.289
CO2H
OH
*
OH
O
N
R* *
111 112
Schema 45: Umwandlung von α -Hydroxycarbonsäuren in chirale N,O-Liganden mit
Oxazolineinheit
Durch die Wahl der Aminosäure konnte dann der Rest R an der Oxazolineinheit leicht variiert
werden und beide Stereozentren durch die Enantiomere der Mandel- und Aminosäure
festgelegt werden. Eine geeignete Wahl dieser beiden Stereozentren könnte durch kooperative
Effekte eine eventuelle Verstärkung hervorrufen und zu hohen Enantioselektivitäten in der
Katalyse führen.
Die Synthese der in Schema 45 dargestellten Katalysatorvorläufer erfolgte über folgende
Sequenz:290
                                                 
288 D. Seebach, E. Hungerbühler in Modern Synthetic Methods (Eds. R. Scheffold); Salle und
Sauerländer; Frankfurt, 1980, 91.
289 Oxazoline haben sich neben dem Einsatz in der asymmetrischen Katalyse (vgl. Ref. 267 und 268)
auch als chirale Auxiliare (a) und als Schutzgruppen für Carbonsäuren (b) bewährt: (a) A. I. Meyers,
T. G. Gant Tetrahedron 1994, 50, 2297. (b) T. W. Greene, P. G. M. Wuts Protective Groups in
Organic Chemistry; Wiley: New York, 1999.
290 Die Synthese der hier vorgestellten Liganden wurden von LORENZO ZANI und DR. INGO SCHIFFERS
durchgeführt.
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CO2H
OH OAc
O
H
N
OH
R
OAc
O
Cl
OAc
O
N
R
OH
O
N
R
R = i-Pr, t-Bu, Ph
* * * *
* ** *
1) AcCl, 2 h, rt
2) SOCl2, rf, 3 h
1 eq β-Aminoalkohol,
 2 eq Et3N
CH2Cl2,
 0 °C auf rt, 17 h
3 eq MsCl, 10 mol% DMAP, 
Et3N / CH2Cl2 (3:1), 
0 °C auf rt, 17 h
oder  1.1 eq DAST,
 CH2Cl2, –78 °C, 1 h
3 eq LiOH, MeOH
0 °C, 3 h
111 113 114
115112
Schema 46: Synthese der auf Mandelsäure basierenden Oxazolinliganden
Zunächst wurde die Mandelsäure geschützt, in das entsprechende Säurechlorid überführt und
dann mit einem Aminoalkohol kondensiert. Die Bildung des Oxazolinringes mit Mesylchlorid
und DMAP verlief teilweise unter Epimerisierung. Alternativ stellte sich DAST als
vorzügliches Zyklisierungsreagenz heraus, mit dem Epimerisierung in allen Fällen vermieden
werden konnte. Die Entschützung erfolgte mit Lithiumhydroxid in Methanol, wobei die
α-chiralen Oxazolinalkohole mit Gesamtausbeuten von 29 - 35% erhalten wurden. Verwendet
wurden (R)- und (S)-Mandelsäure, sowie (R)-Valinol, (S)-t-Leucinol und (R)-Phenylglycinol.
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Aminoalkohol
Mandelsäure
H2N
OH
43a
(R)-Valinol
H2N
OH
43b
(S)-t-Leucinol H2N
OH
43c
(R)-Phenylglycinol
CO2H
OH
(R)-111
(R)-Mandelsäure
OH
O
N
(R,R)-112a
(35%)
OH
O
N
(R,S)-112b
(31%)
OH
O
N
(R,R)-112c
(31%)
CO2H
OH
(S)-111
(S)-Mandelsäure
OH
O
N
(S,R)-112a
(30%)
OH
O
N
(S,S)-112b
(29%)
OH
O
N
(S,R)-112c
(35%)
Abbildung 61: Synthetisierte Liganden auf der Basis von Mandelsäure
Als Testreaktion für die hergestellten Katalysatorvorläufer wurde die bereits vorgestellte
Phenylierung mittels Triphenylboran (Schema 31) gewählt. Es wurde sowohl mit (Methode
B), als auch ohne DiMPEG (Methode A) als Additiv gearbeitet, um einen eventuellen
positiven Einfluss des Additivs zu evaluieren.
Cl
O
H
Cl
OH
Ph
ZnPh2, ZnEt2,
Ferrocen 31 (10 mol%)
Methode B
Methode A
BPh3, ZnEt2,
10 mol% Ligand
BPh3, ZnEt2, 10 mol% DiMPEG,
10 mol% Ligand
Ursprüngliche Vorschrift
20b 21b
Schema 47: Testreaktion zur Evaluierung der auf Mandelsäure basierenden
Katalysatorvorläufer
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Von einem Vergleich mit der ursprünglichen Methode mittels Diphenyl- und Diethylzink
wurde abgesehen, da diese in manchen Fällen nicht reproduzierbare Ergebnisse lieferte.
Tabelle 26: Asymmetrische Phenylierung von 4-Chlorbenzaldehyd
Ph
Cl
OH
H
Cl
O
BPh3, ZnEt2
Toluol, 10 °C, 12 h
20b 21b
10 mol% Ligand
Methode A oder B
*
Eintrag[a] Katalysatorvorläufer Methode A Methode B
Ausbeute [%][b] ee [%][c] Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1
OH
O
N
(R,R)-112a
33 16 (R) 26 21 (R)
2
OH
O
N
(S,R)-112a
76 9 (S) < 5 n.b.[d]
3
OH
O
N
(R,S)-112b
72 32 (S) 54 30 (S)
4
OH
O
N
(S,S)-112b
19 32 (S) 20 35 (S)
5[e]
OH
O
N
(R,R)-112c
74 rac 74 3 (R)
6[e]
OH
O
N
(S,R)-112c
50 24 (S) 35 26 (S)
a) Die Katalyse wurde in allen Fällen mit 10 mol% Katalysatorvorläufer für 12 h bei 10 °C in
Toluol mit anschließender wässriger Aufarbeitung durchgeführt. b) Nach
säulenchromatographischer Reinigung. c) Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase. d)
n.b. = nicht bestimmt. e) Bei der Verwendung einer Mischung aus ZnPh2 und ZnEt2 wurden nicht
reproduzierbare Ergebnisse erhalten.
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Die meisten getesteten Katalysatorvorläufer lieferten den gewünschten Produktalkohol. Die
erreichten Enantiomerenüberschüsse waren mit max. 35% gering im Vergleich zu den
bisherigen Systemen. Die höchsten Enantiomerenüberschüsse wurden mit Verbindung
(S,S)-112b  erhalten, die eine t-Butylgruppe am Oxazolinring trägt, wobei beide
Diastereomere das S-konfigurierte Produkt ergaben und damit eine Dominanz des
Stereozentrums am Oxazolinring andeuten. Die höhere katalytische Aktivität zeigte
(R,S)-112c. Die t-Butylgruppe am Oxazolinring schien essentiell sowohl für die hohe
katalytische Aktivität als auch für die Enantioselektivität zu sein. Interessanterweise waren
die anderen Liganden mit einer Isopropyl- bzw. Phenylgruppe unerwartet schlecht in Toluol
löslich und konnten nur durch intensives Schütteln oder Ultraschallbehandlung in Lösung
gebracht werden. Dies scheint eine Ursache für deren verringerte Aktivität zu sein.
Offensichtlich erleichtert die sterisch sehr anspruchsvolle t-Butylgruppe die Löslichkeit des
Katalysatorvorläufers und führt damit auch zu einer verbesserten Bildung der katalytisch
aktiven Spezies. Interessanterweise konnte ein solcher Unterschied bei den
Ferrocenyloxazolinen 31 mit einer Phenylgruppe am Oxazolinring nicht festgestellt werden.67
Alle getesteten Liganden zersetzten sich vollständig bzw. zu großen Teilen während des
katalytischen Prozesses, was auch als wesentlicher Faktor für die schlechten Ergebnisse in der
Katalyse erscheint.
Durch die Verwendung von DiMPEG als Additiv konnte keine generelle, signifikante
Verbesserung der Ergebnisse erreicht werden. Da das Additiv die Hintergrundreaktion zu
unterdrücken vermag, scheint diese nicht die Hauptursache für die relativ schlechten
Ergebnisse zu sein. Vermutlich ist die Instabilität der Liganden und die gehemmte Bildung
einer katalytisch aktiven Spezies wesentlich. Eine langsame katalytische Reaktion mit
einhergehender Dominanz der Hintergrundreaktion scheint eher ein sekundärer Faktor zu
sein.
4.9.6 Neue N,O-Liganden mit Paracyclophanrückgrat
Bei der Synthese, der in Kapitel 5.1.2 beschriebenen Paracyclophanylimidazoliumsalze fallen
als Zwischenprodukte verschiedene Oxazolin-substituierte Hydroxymethylparacyclophane
118 - 121 an.291 Diese ähneln stark den in der asymmetrischen Alkylierung und Arylierung
                                                 
291 Die Synthese der Hydroxyparacyclophanoxazoline 118  - 120  wurde von DR. THILO FOCKEN
durchgeführt.
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von Aldehyden und Iminen eingesetzten Metallocenen 31 oder 32 und auch den von DAHMEN
und BRÄSE verwendeten Paracyclophanen 69.74,75,188,333
Zusätzlich wurden weitere N,O-Paracyclophanliganden synthetisiert. Das Bromoxazolinyl-
paracyclophan (Rp)-116 wurde durch einen Brom-Lithiumaustausch und Umsetzung mit
Trimethylborat sowie anschließender Aufarbeitung mit H2O2 und NaOH in das
Hydroxyparacyclophan 117 überführt.
Br
O
N
OH
O
N
1) nBuLi, THF, -78 °C
2) B(OMe)3
3) H2O2, NaOH
116 117
Schema 48: Synthese von Hydroxyoxazolinparacyclophanliganden
Durch diese Synthesesequenz konnte (Rp,S)-117 in 44% Ausbeute erhalten werden. Das
entsprechende (Sp,S)-Analogon aber konnte über die gleiche Route ausgehend von dem
Bromoxazolinylparacyclophan (Sp)-116 nicht analysenrein hergestellt werden.
Analog gelang die Herstellung des in Tabelle 27 dargestellten Katalysatorvorläufers 121.
Die erhaltenen Hydroxyparacyclophanoxazoline wurden in der Phenylierung von
4-Chlorbenzaldehyd mittels Triphenylboran (vgl. Kapitel 4.4) getestet und folgende
Ergebnisse erhalten (Tabelle 27):
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Tabelle 27: Paracyclophanoxazolinliganden im Phenyltransfer an Aldehyde
20b 21b
O
Cl
OH
Cl
10 mol% 117-121
ZnEt2
Toluol, 10 °C, 12 h
BPh3 *
Eintrag[a] Katalysatorvorläufer Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1 N
O
OH
(Sp)-118 80 67 (R)
2 N
O
OH
(Sp,S)-119 93 22 (R)
3 OH
O
N
(Rp,S)-119 97 5 (R)
4 N
O
OH
(Sp)-120 80 88 (R)
5
OH
N
O
(Sp)-121 85 93 (S)
6
OH
O
N
(Rp,S)-117 78 77 (S)
a) Die Katalyse wurde in allen Fällen mit 10 mol% Katalysatorvorläufer für 12 h bei 10 °C in Toluol
mit anschließender wässriger Aufarbeitung durchgeführt. b) Nach säulenchromatographischer
Reinigung. c) Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase.
Der Beitrag eines zusätzlichen Chiralitätselementes bei den Oxazolinylparacyclophanen war
überraschend. Sowohl die Kombination (Sp,S) als auch (Rp,S) der beiden Chiralitätselemente
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führte zu einem deutlich verminderten Enantiomerenüberschuss. Im Vergleich von (Sp,S)-119
und (Rp,S)-119 (Tabelle 27, Eintrag 2 und 3) sind deutliche negative kooperative Effekte zu
erkennen. Zwar deuten diese Ergebnisse an, dass die Oxazolineinheit für die Konfiguration
des Produktalkoholes bestimmend ist. Doch lassen die hohen Selektivitäten mit den lediglich
planar chiralen Derivaten vermuten, dass hier eine mismatched Beziehung vorliegt. Dem
entspricht auch das mit (Rp,S)-117 (Tabelle 27, Eintrag 6) erreichte Ergebnis, das zum rein
planar chiralen Derivat (Sp)-121 eine deutliche Verschlechterung des Enantiomeren-
überschusses zeigt. Daraus lässt sich ableiten, dass mit dem (Sp,S)-Analogon von (Rp,S)-117
wesentlich bessere Resultate in der Katalyse erhalten werden sollten, da eine matched
Beziehung der planaren und zentralen Chiralität zu erwarten ist. Die Synthese dieses
Katalysatorvorläufers gelang jedoch bisher nicht.
Aufgrund der Ergebnisse in der Katalyse und den Erkenntnissen aus den theoretischen
Untersuchungen zum Phenyltransfer an Aldehyde wurde ein rigideres Rückgrat angestrebt
und Verbindung (Sp)-120 hergestellt. Das konformativ stark eingeschränkte Paracyclophan-
derivat führte zu einer wesentlich besseren Selektivität des Produktalkoholes (88% ee).
Dieser konnte nochmals auf 93% ee unter Verwendung des Hydroxyparacyclophans (Sp)-121
gesteigert werden, das eine weitere konformative Einschränkung erlaubt. Interessanterweise
änderte sich im letzteren Fall die Konfiguration des Produktalkohols von (R) nach (S)
(Tabelle 27, Eintrag 5).292
Vermutlich ändert sich durch die unterschiedliche Rigidität des Systems, die beim Übergang
von der flexiblen Hydroxymethyl- über die –C(CH3)2OH-Gruppe zum Hydroxyparacyclophan
gesteigert wird, die Konformation des bestimmenden Übergangszustandes. In ersten
Berechnungen auf PM3 Niveau wurde auch tatsächlich eine deutliche Änderung der
Konformation des Liganden im anti-trans Übergangszustand beim Vergleich der
Katalysatorvorläufer (Sp)-118, (Sp)-120 und (Sp)-121 beobachtet. In weiteren Experimenten
muss dieser Effekt jedoch genauer untersucht werden.
4.9.7 Weitere N,O-Liganden in der Phenylierung von Aldehyden
Im weiteren wurden verschiedene Katalysatorvorläufer in der Phenylierung von
4-Methylbenzaldehyd mittels Triphenylboran getestet. Eine Auswahl der eingesetzten
Liganden ist in Abbildung 62 wiedergegeben:
                                                 
292 Die etwas besseren Enantiomerenüberschüsse mit (Sp)-121 gegenüber (Sp)-120 können auch mit der
höheren Acidität der phenolischen OH-Gruppe gegenüber der benzylischen erklärt werden. Dadurch
bildet sich der aktive Katalysator mit ZnEt2 besser aus und eine stärkere Ligandenbeteiligung mit (Sp)-
121 wäre die Folge.
Aryltransferreaktionen an Aldehyde und Imine
                                                                                                                                                   
156
Re
OC COCO
Ph
Ph
OH
N
122
OH
N
123
OHPh Ph
N
H
N
124
NBr
OH
125
S
OH
S
O
N
126
Abbildung 62: Getestete N ,O -Liganden in der asymmetrischen Phenylierung von
4-Methylbenzaldehyd293
Tabelle 28
Eintrag[a] Katalysatorvorläufer
[10 mol%]
Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1 122 90 47 (S)
2 123 76 rac
3 124 91 25 (R)
4 125 83 86 (S)
5 126 57 80 (R)
a) Die Katalyse wurde in allen Fällen mit 1 Äquiv. BPh3, 3 Äquiv. ZnEt2 und 1 Äquiv.
4-Methylbenzaldehyd für 12 h bei 10 °C in Toluol mit anschließender wässriger Aufarbeitung
durchgeführt. b) Nach säulen-chromatographischer Reinigung. c) Bestimmt durch HPLC an chiraler
stationärer Phase.
Die Verwendung von 122 im Vergleich zu 125 (Abbildung 62) zeigt ebenfalls, dass eine
rigide Struktur des Ligandenrückgrates von besonderer Bedeutung für die Selektivität im
katalytischen Prozess ist. 122 ist durch die Trennung der beiden koordinierenden Einheiten
                                                 
293 Die Katalysatorvorläufer 122 wurden von DR. LI XIAO, 123 von DR. INGO SCHIFFERS, 124 von
JONATHAN MATHEWS, 125 von JEAN-CEDRIC FRISON und 126 von PROF. DR. PIER GIORGIO COZZI
zur Verfügung gestellt.
Aryltransferreaktionen an Aldehyde und Imine
                                                                                                                                                   
157
Sauerstoff und Stickstoff mit jeweils einer CR2 Gruppe vom Metallocengerüst sehr flexibel.
Dementsprechend gering ist der Enantiomerenüberschuss des Produktalkoholes.
Wurde 123 zur Phenylierung mit einer Mischung aus ZnPh2 und ZnEt2 eingesetzt, so konnte
das Produkt mit 29% ee erhalten werden. Anscheinend ist der Katalysatorvorläufer sehr
anfällig gegenüber störenden Einflüssen von LEWIS-Säuren und konfigurativ nicht stabil.294
Der Ersatz einer Oxazolineinheit durch eine Imidazoleinheit im Katalysatorvorläufer 124
führt zu einer drastischen Verschlechterung der Enantiomerenüberschüsse im Vergleich mit
dem entsprechenden Oxazolinderivat. Dieses ist vermutlich auf die unspezifische
Koordination mit dem Imidazol zurückzuführen, die durch die Mesomerie im Imidazol
entsteht.
Der N ,O-Ligand mit Paracyclophanrückgrat295 (Abbildung 63) lieferte sehr hohe
Enantiomerenüberschüsse in der Phenylierung von 4-Chlorbenzaldehyd. Diese motivierten
eine Testreihe zur Reduzierung der Katalysatorkonzentration.
OH
(S,Sp) - 69b
N
Ph Ph
Abbildung 63: N,O-Katalysatorvorläufer mit Paracyclophanrückgrat nach BRÄSE
In diesen Testreihen wurden folgende Ergebnisse in der Phenylierung von
4-Chlorbenzaldehyd erzielt:
                                                 
294 Untersuchungen mit einem von NORRBY entwickelten Kraftfeld zur Diethylzinkaddition an
Aldehyde zeigten, dass der Katalysatorvorläufer 124 konfigurativ nicht stabil ist und keine
energetischen Unterschiede zwischen dem anti-trans und dem anti-cis Übergangszustand zeigt. Zum
Kraftfeld siehe: Ref. 117.
295 Die Verbindung wurde von DR. STEFAN DAHMEN zur Verfügung gestellt.
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Tabelle 29: Studien zur Reduzierung der Katalysatormenge bei der Phenylierung mit 69b
O
Cl
OH
Cl
69b 
ZnEt2
Toluol, 10 °C, 12 h
BPh3
20b 21b
Eintrag[a] Katalysatorkonzentration 69b Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1 10 mol% 80 95 (R)
2 5 mol% 99 94 (R)
3 2 mol% 99 87 (R)
4 1 mol% 63 84 (R)
a) Die Katalyse wurde in allen Fällen mit 0.7 Äquiv. BPh3, 2.1 Äquiv.
ZnEt2 und 1 Äquiv. 4-Chlorbenzaldehyd für 12 h bei 10 °C in Toluol mit
anschließender wässriger Aufarbeitung durchgeführt. b) Nach säulen-
chromatographischer Reinigung. c) Bestimmt durch HPLC an chiraler
stationärer Phase.
Der Katalysatorvorläufer 69b lieferte sehr gute Ergebnisse in Hinblick auf die Aktivität des
Liganden. Erst bei einer Katalysatorkonzentration von 2 mol% fiel der
Enantiomerenüberschuss des erhaltenen Produktalkoholes merklich ab. Ein Test der weiteren
Isomere des Liganden in der Phenylierung von Aldehyden ist daher von großem Intresse.
4.9.7.1 Diole als Liganden in der Phenylierung von Aldehyden
Die Verwendung von Diolen in der titanvermittelten Ethylierung und auch Phenylierung von
Aldehyden nach SEEBACH ist seit langem bekannt und etabliert.30,41,48 Erst kürzlich wurden
modifizierte BINOL-Liganden ohne den Zusatz von Ti(OiPr)4 in der Alkylierung296 und auch
Phenylierung von Aldehyden verwendet, wobei sehr gute Enantiomerenüberschüsse erzielt
wurden.65,297 (vgl. Schema 7) In der titanfreien Arylierung von Aldehyden wurden Diole
bisher nicht als Liganden verwendet.
In ersten Versuchen wurden Diole zur Phenylierung von 4-Methylbenzaldehyd eingesetzt, die
zu interessanten Ergebnisse führten:
                                                 
296 W.-S. Huang, Q.-S. Hu, L. Pu J. Org. Chem. 1998, 63, 1364.
297 (a) W.-S. Huang, Q.-S. Hu, L. Pu J. Org. Chem. 1999, 64, 7940. Für polymergebundene BINOL-
Derivate siehe: (b) L. Pu Chem. Eur. J. 1999, 5, 2227.
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10% ee (S) 22% ee (R) 6% ee (R)29% ee (R)
OH
OH
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PhPh
OH
PhPh
128
OH
OH
129
O O
HH
OH
Ph
Ph
HO
Ph
Ph
22
Abbildung 64: Diole als Liganden in der Phenylierung von 4-Methylbenzaldehyd mittels
BPh3
Die auf BINOL298 basierenden Katalysatorvorläufer schienen nicht sehr gut als Liganden
geeignet zu sein. Mit dem sterisch wesentlich anspruchsvolleren TADDOL wurde dagegen in
ersten Versuchen schon 29% ee erreicht. Aufgrund der Tatsache, dass beide Hydroxylgruppen
des Katalysatorvorläufers deprotoniert werden müssen, kann ein Übergangszustand mit drei
Zinkatomen angenommen werden. Der hohe sterische Anspruch des Liganden ist dabei nötig,
um die recht hohe Flexibilität des Systems konformativ einzuschränken.299
C
C
C
C
C
C
C
C
Zn
O
C
O
C
C
C
Zn
C
O
C
C
C
CC
O C
Abbildung 65: Präkomplex der Alkylierung aliphatischer Aldehyde mit Diolen nach
NORRBY.299
Um das recht flexible System konformativ zu stabilisieren, müssen die Zinkatome durch
einen Liganden eingefasst werden. Da bei der Verwendung von TADDOL weder die
Reaktionsbedingungen noch die Substratbreite optimiert bzw. variiert wurde, bestehen gute
Aussichten, Diole als hochselektive alternative Liganden in der Phenylierung von Aldehyden
ohne den Zusatz von Titanorganylen einzusetzen. Eine weitere, sehr vielversprechende
                                                 
298 Eine Übersicht über BINOL in der Katalyse findet sich in: Y. Chen, S. Yekta, A. Yudin Chem. Rev.
2003, 103, 3155.
299 P.-O. Norrby, J. Rudolph unpublizierte Ergebnisse.
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Möglichkeit ist der Zusatz katalytischer Mengen einer einfachen Stickstoffbase wie z.B.
Triethylamin. Dadurch könnte ein N,O-Ligand mit zwei reaktiven Zentren erzeugt werden
und die chirale Information vom Diol geliefert wird.300
4.9.8 Nichtklassische Katalysatorvorläufer für den Aryltransfer mit
Zinkorganylen
Die effektivsten Liganden in der Übertragung von aliphatischen und aromatischen Resten auf
Aldehyde und Ketone ausgehend von Zinknukleophilen sind die N,O-Liganden.40
Darüberhinaus können Disulfide, Diole, Diselenide278 und Thiole185 als Katalysatorvorläufer
in der Addition von Zinknuklephilen an Carbonylverbindungen verwendet werden.40
Hydroxycarbonsäuren bzw. Silahydroxycarbonsäuren sind bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht
als Katalysatorvorläufer beschrieben worden.
In der Arbeitsgruppe von B OLM wurden kürzlich einige enantiomerenreine Silahydroxy-
carbonsäuren synthetisiert. Diese wurden als potentielle Liganden in der Phenylierung von
Aldehyden getestet.301 Hierfür wurde ein System bestehend aus 4-Methylbenzaldehyd,
Triphenylboran und Diethylzink als Testreaktion gewählt.
OH
Si COOH
(+)
131
OH
Et3Si COOH
(–)-130
OH
Et3Si COOH
(+)-130
O
Et3Si COOH
(–)-132
Abbildung 66: Silahydroxycarbonsäuren als Liganden in der asymmetrischen Phenylierung
Die erzielten Enantiomerenüberschüsse in der beschriebenen Testreaktion sind in Tabelle 30
wiedergegeben.
                                                 
300 Erste Versuche deuteten darauf hin, dass mit dem beschriebenen Verfahren eine Verbesserung der
Enantiomerenüberschüsse erreicht werden kann.
301 Die hier beschriebenen Silahydroxycarbonsäuren wurden von SANDRA SALADIN zur Verfügung
gestellt.
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Tabelle 30: Phenylierung von 4-Methylbenzaldehyd mit Silahydroxycarbonsäuren
O OH10 mol% 130-132
ZnEt2
Toluol, 10 °C, 12 h
BPh3 *
20d 21d
Eintrag[a] Katalysatorvorläufer Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1 (–) 130 71 37 (R)
2 (+) 130 67 12 (S)
3 (+) 131 47 12 (S)
4 (–) 132 87 10 (S)
a) Die Katalyse wurde in allen Fällen mit 1 Äquiv. BPh3, 3 Äquiv. ZnEt2 und 1 Äquiv.
4-Methylbenzaldehyd für 12 h bei 10 °C in Toluol mit anschließender wässriger Aufarbeitung
durchgeführt. b) Nach säulen-chromatographischer Reinigung. c) Bestimmt durch HPLC an chiraler
stationärer Phase.
Die ersten Ergebnisse mit den Silahydroxycarbonsäuren waren überraschend. Sie deuteten
allerdings auch darauf hin, dass die Fähigkeit dieser Substanzklasse als Ligand zu fungieren
durch ihre schlechte Koordinationsfähigkeit limitiert ist. Unverständlich war auch, warum mit
dem Enantiomer von 130  nicht die entsprechenden Ergebnisse bezüglich des
Enantiomrerenüberschusses erhalten wurden. In ersten Untersuchungen wurde durch die
Einführung weiterer Stereozentren eine verbesserte katalytische Selektivität erhofft. Aus
diesem Grund wurde das Mentholderivat 132 synthetisiert. Die Verwendung von 132 in der
Katalyse führte jedoch nicht zu höheren Enantioselektivitäten.
BOLM und Mitarbeiter verwendeten seit langem Sulfoximine erfolgreich als Liganden in der
(Hetero)-Diels-Alder Reaktion,302 Mukaiyama Aldolreaktion,303 der allylischen Alkylierung304
und für Kreuzkupplungsreaktionen.305 Einige dieser Katalysatorvorläufer wurden in der oben
beschriebenen Testreaktion untersucht. Außerdem wurde eine Verbindung des Typs 133 und
135 verwendet, die im Gegensatz zu den klassischen N,O-Liganden zur Bildung des aktiven
                                                 
302 (a) C. Bolm, O. Simic J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 3830. (b) C. Bolm, M. Verrucci, O. Simic, P.
G. Cozzi, G. Raabe, H. Okamura Chem. Commun. 2003, 2816. (c) C. Bolm, M. Martin, O. Simic, M.
Verrucci Org. Lett. 2003, 5, 427. Für eine Übersicht siehe: (d) H. Okamura, C. Bolm Chem. Lett.
2004, 33, 482.
303 C. Bolm, M. Langner, zur Publikation eingereicht.
304 C. Bolm, O. Simic, M. Martin Synlett 2001, 1878.
305 (a) C. Bolm, J. P. Hildebrandt J. Org. Chem. 2000, 65, 169. (b) C. Bolm, J. P. Hildebrand, J.
Rudolph Synthesis 2000, 911. (c) C. Bolm, J. P. Hildebrand Tetrahedron Lett. 1998, 5731.
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Katalysatorkomplexes nicht am Sauerstoff-, sondern am Stickstoffatom deprotoniert werden
müsste.306
N S
Ph
O
Ph
OH
134
NH N S
O
Ph
Me
133a
NH NTs S
O
Ph
Me
133b
NH
HN
CO2Me
MeO2C
135
Abbildung 67: Verschiedene Katalysatorvorläufer mit N,N- und N,O-Koordinationsstellen
Die in der Testreaktion erreichten Ergebnisse sind in Tabelle 31 wiedergegeben:
Tabelle 31: Verschiedene nichtklassische Katalysatorvorläufer in der Phenylierung von
4-Methylbenzaldehyd
O OH10 mol% 133 - 135
ZnEt2
Toluol, 10 °C, 12 h
BPh3 *
20d 21d
Eintrag[a] Katalysatorvorläufer Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1 133a 59 38 (R)
2 133b 89 26 (R)
3 134 81 57 (S)
4 135 61 rac
a) Die Katalyse wurde in allen Fällen mit 1 Äquiv. BPh3, 3 Äquiv. ZnEt2 und 1 Äquiv.
4-Methylbenzaldehyd für 12 h bei 10 °C in Toluol mit anschließender wässriger Aufarbeitung
durchgeführt. b) Nach säulen-chromatographischer Reinigung. c) Bestimmt durch HPLC an chiraler
stationärer Phase.
Die Sulfoximinderivate des Typs 133 waren ernüchternd hinsichtlich ihrer Selektivität in der
Testreaktion. Sehr interessant ist allerdings das Sulfoximinderivat des Typs 134. In den ersten
Versuchen wurden bereits vielversprechende Enantiomerenüberschüsse festgestellt. Durch
den Sauerstoff am Schwefel des Sulfoximins ist eine weitere Koordination zum Zink im
Übergangszustand denkbar, der eine stabilere Konformation ermöglicht oder die Abspaltung
des Produktalkoxides erleichtern kann. Eine Optimierung dieser Ligandenstruktur ist durch
                                                 
306 Die Verbindungen 133a und 133b wurden von MARTIN LANGNER, 134 von PROF. DR. HIROAKI
OKAMURA und 135 von DR. LUKAS HINTERMANN zur Verfügung gestellt.
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eine Verlagerung des Chiralitätszentrum näher zum reaktiven Zentrum oder durch die
Einbringung eines weiteren Chiralitätszentrums möglich.
4.10 Aryltransfer an Imine
Die enantioselektive Addition von Diethylzink an Aldehyde, besonders an Benzaldehyd, hat
sich seit ihrer Entdeckung 1984 durch OGUNI und OMI zu einer Standardtestreaktion für neue
Katalysatorsysteme entwickelt.55,307 Gerade mit diesem Hintergrund ist es verwunderlich, dass
entsprechende hoch-enantioselektive Transferreaktionen an die isoelektronische C=N
Doppelbindungen308 erst in der letzten Zeit entwickelt wurden. Die Hauptprobleme bei der
enantioselektiven Addition von Zinkorganylen an Imine bzw. Iminderivate liegen in ihrer
vergleichbar geringen Reaktivität gegnüber den Zinkreagenzien begründet. Meist wird durch
die Koordination der Substrate an die Zinkreagenzien ein Katalysezyklus inhibiert, da sich
keine aktive Zinkspezies in Verbindung mit einem Liganden ausbilden kann. Ein ebenso
gravierendes Problem ist die E/Z-Isomerisierung der Imine, durch die viele verschiedene
Koordinationsmöglichkeiten und damit Übergangszustände entstehen können, was einem
hoch-enantioselektiven Prozess oft im Wege steht.
In den letzten Jahren wurden dennoch einige hoch-enantioselektive Prozesse zur
Alkyladdition an Imine beschrieben. Das erste Verfahren wurde von TOMIOKA vorgestellt.
Unter Verwendung von 30 mol% des Aminoethers 138 war es möglich, die gewünschten
Produkte mit einem Enantiomerenüberschuss von bis zu 66% ee zu erhalten.
Interessanterweise konnten hierbei die Alkylgruppen ausgehend von
Organolithiumverbindungen übertragen werden.309
                                                 
307 N. Oguni, T. Omi, Y. Yamamoto, A. Nakamura Chem. Lett. 1983, 841.
308 Übersichten: (a) S. Kobayashi, H. Ishitani Chem. Rev. 1999, 99, 1069. (b) S. E. Denmark, O. J.-C.
Nicaise in Comprehensive Asymmetric Catalysis, Vol. II (Hrsg.: E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H.
Yamamoto) Springer-Verlag, Berlin, 1999, 923.
309 I. Inoue, M. Shindo, K. Koga, K. Tomioka Tetrahedron 1994, 50, 4429.
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Schema 49: Addition von Alkyllithiumverbindungen an Imine nach TOMIOKA
Weiterführende Studien führten auch zur Postulierung eines Katalysezyklus, bei dem als
Hauptschwierigkeit die Regeneration der katalytisch aktiven Spezies beschrieben wurde, da
der Präproduktkomplex 141 im Gegensatz zu dem bei der Addition an Aldehyde sehr stabil
ist.310
ArNR
H MeLi
ArNR
H
LiMe
ArNR
H
LiMe L*
ArNR
Me
Li L*
LiMe L*
Me Li
ArNR
Me
Li
ArNR
Me
H
H3O+
(R)-Enantiomer
(S)-Enantiomer
MeLi
136 139
140
141
142
137
Abbildung 68: Katalysezyklus der Methyladdition an Imine nach TOMIOKA
                                                 
310 K. Tomioka, Y. Shimmi, K. Shiina, M. Nakaijima, K. Koga Chem. Pharm. Bull. 1990, 38, 2133.
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Das Hauptproblem bei der Verwendung von Zinknuklephilen besteht in der Regeneration der
katalytisch aktiven Spezies, da die Zinkverbindungen wesentlich LEWIS-acider als die
entsprechenden Lithiumverbindungen sind und damit einen noch stärkeren Substratkomplex
bilden.
Die enantioselektive Addition von Alkylgruppen konnte schon in vielen Fällen realisiert
werden, wobei in erster Linie geschützte Iminderivate (N-Aryl-Imine, N-Sulfonyl-Imine,
N-Acyl-Imine und N-Phosphinoyl-Imine)57d,311,308 zum Einsatz kamen. Besonders bei den
geschützten Iminen ist die racemisierungsfreie Entschützung zum freien Amin eine weitere
Herausforderung.
Im Jahr 2000 gelang es zwei Gruppen unabhängig voneinander eine katalytische,
enantioselektive Alkyladdition an Imine zu realisieren.
HOVEYDA und SNAPPER beschrieben eine Zirkonium-katalysierte Addition von Diethylzink an
Arylgeschützte Imine, wobei peptidische SCHIFFsche-Basen als Liganden verwendet
wurden.312 Die entsprechenden N-Aryl-Amine konnten in sehr hohen Ausbeuten und
Enantiomerenüberschüssen erhalten werden. Auch die Abspaltung der Arylschutzgruppe
gelang problemlos.
N
H
1 mol% 144
20 mol% Zr(OiPr)4·HOiPr
3 eq ZnEt2
O
Toluol, 0-22 °C
HN
O
143
95% ee
PPh2
N
O
H
N
Ph
NHBu
O
136a
144
Schema 50: Enantioselektive Alkylierung von Iminen nach HOVEYDA und SNAPPER
                                                 
311 (a) X.-M. Zhang, H.-L. Zhang, W.-Q. Lin, L.-Z. Gong, A.-Q. Mi, X. Cui, Y.-Z. Jiang, K.-B. Yu, J.
Org. Chem. 2003, 68, 6474. (b) C. Wei, C.-J. Li J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5638. (c) H.-L. Zhang,
L.-Z. Gong, A.-Q. Mi, X. Cui, Y.-Z. Jiang, M. C. K. Choi, A. S. C. Chan Org. Lett. 2002, 4, 1399. (d)
C. Jimeno, K. S. Reddy, L. Solà, A. Moyano, M. A. Pericàs, A. Riera Org. Lett. 2000, 2, 3157. (e) C.
Jimeno, A. Vidal-Ferran, A. Moyano, M. A. Pericàs Tetrahedron Lett. 1999, 40, 777. (f) K. Soai, T.
Hatanaka, T. Miyazawa J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992, 1097. (g) T. Suzuki, N. Narisada, T.
Shibata, K. Soai Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2519.
312 J. R. Porter, J. F. Traverse, A. H. Hoveyda, M. L. Snapper J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 984.
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Von großer Bedeutung war hier die Fähigkeit des Substrates durch eine 1,4-Koordination mit
dem aktiven Katalysator in Wechselwirkung zu treten. Eine ähnliche Strategie wurde später
von den gleichen Gruppen zur drei-Komponenten-Synthese von chiralen Aminen
angewandt.313
Die Gruppe um TO M I O K A  verwendete N -Sulfonyl-Imine und einen chiralen
Amidophosphinkomplex.314 Mit diesem System wurden sehr hohe Enantiomerenüberschüsse
von bis zu 90% erreicht. Problematisch war jedoch die Entschützung der Imine, die teilweise
nicht racemisierungsfrei durchgeführt werden konnte. Absolut entscheidend im Prozess
schien ebenfalls eine Art 1,4-Addition mit Koordination des Sulfonylsauerstoffs zum
Kupferatom zu sein.
N
H
S 8 mol% 147
8 mol% Cu(OTf)2, ZnEt2
HN SES
146
90% ee
N
Ph
Ph
PPh2O
TMS
O O
145
147
Schema 51: Katalytische, enantioselektive Alkyladdition nach TOMIOKA
Später wurde von CH A R E T T E  eine hoch-enantioselektive Alkylierung von
Diphenylphosphinoyl geschützten Iminen beschrieben. Mit dem recht einfachen und
kommerziell erhältlichen Liganden DuPHOS konnten sehr hohe Enantioselektivitäten erreicht
werden.315
                                                 
313 J. R. Porter, J. F. Traverse, A. H. Hoveyda, M. L. Snapper J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10410.
314 H. Fuijhara, K. Nagai, K. Tomioka J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 12055.
315 A. A. Boezio, A. B. Charette J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1692.
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N
H
P
O Ph
Ph
5 mol% 150
10 mol% Cu(OTf)2
ZnR2
Toluol, 0 °C, 48 h
HN
R
P
O Ph
Ph
149
bis zu 96% ee
P
P
Me
Me
Me
Me
150
(R,R)-Me-DuPHOS
148
Schema 52: Enantioselektiver Alkyltransfer nach CHARETTE
Die Schutzgruppe konnte leicht und racemisierungsfrei durch ein Salzsäure / Methanol
Gemisch bei Raumtemperatur entfernt werden. Die gleichen Substrate konnten mit Cinchona
Alkaloiden als Katalysatoren enantioselektiv mit ZnEt2 umgesetzt werden und
Enantiomerenüberschüsse von bis zu 87% erhalten werden.316
Bei zwei sehr interessanten Ansätzen von KATRITZKY und HARRIS,317 sowie von DAHMEN und
BRÄSE wurden die Imine in situ erzeugt.318 Unter Verwendung des einfachen Aminoalkoholes
DBNE und Benzotriazol-maskierter Imine als Iminvorläufer konnten KATRITZKY und HARRIS
in der Alkylierung Enantiomerenüberschüsse von bis zu 76% ee erreichen.
N
HN
O
Me
N
N ZnEt2 N
O
Me
H
DBNE
ZnEt2 HN
O
Me
153
76% ee
151 152
Schema 53: Asymmetrische Alkylierung von in situ erzeugten Iminen nach HARRIS und
KATRITZKY
                                                 
316 K. J. M. Beresford Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6041.
317 A. R. Katritzky, P. A. Harris Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 437.
318 S. Dahmen, S. Bräse J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5940.
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Jedoch konnte nur bei stöchiometrischem Einsatz des Katalysatorvorläufers319 eine hoher
Enantiomerenüberschuss mit guten Ausbeuten erreicht werden.
Einen ähnlichen Ansatz zur Erzeugung der Imine wurde von BRÄSE verfolgt. Durch die
Verwendung des von ROZENBERG vorgestellten N,O-Paracyclophan-Ketiminliganden320,321
(6 9 ) und maskierter Imine konnten in der asymmetrischen Alkylierung
Enantiomerenüberschüsse von bis zu 95% ee erreicht werden. In vorangegangenen Studien
zur Reaktivität von maskierten N-Acyliminen stellte sich heraus, dass die Verwendung von N-
[(Phenyl)-(tolyl-4-sulfonyl)]formamid durch Deprotonierung und anschließender
Eliminierung des Sulfinatrestes in ein N-Formylimin umgewandelt werden kann.322 Bei der
Alkylierung fand nur Addition an die Imingruppe statt, was jedoch bei Verwendung anderer
Maskierungsgruppen (wie z.B. Carbamoyl) nicht der Fall war.
SO2Tol
HN
O
H ZnEt2 N
O
H
H
HN
O
H
156
bis zu 95% ee
Hexan, 10 °C
1 mol% 69b
ZnEt2
Hexan, 10 °C, 36 h
OH
N
Ph
154a 155a
69b
Schema 54: Katalytische, asymmetrische Alkylierung von Iminen nach BRÄSE
                                                 
319 Da der „Katalysatorvorläufer“ stöchiometrisch eingesetzt wurde, ist in diesem Beispiel die
Bezeichnung „Auxiliar“ eher euphemistisch.
320 V. Rozenberg, T. Danilova, E. Sergeeva, E. Vorotsov, Z. Starikova, K. Lysenko, Y. Belokon Eur.
J. Chem. 2000, 3295.
321 S. Dahmen, S. Bräse Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2845.
322 Zur Herstellung der maskierten Imine in einer Eintopfreaktion aus den entsprechenden
aromatischen Aldehyden, Amid und 4-Tolylsulfinsäure siehe: (a) S. Schunk, D. Enders Org. Lett.
2001, 3, 3177. (b) C. Palomo, M. Oiarbide, C. Gonzàlez-Rego, A. K. Sharma, J. M. Garia, A.
Gonzàlez, C. Landa, A. Linden Angew. Chem. 2000, 112, 1105; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 41,
1063. (c) T. Mecozzi, M. Petrini Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2709. (d) R. Ballini, M. Petrini
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4449. (e) T. Mecozzi, M. Petrini J. Org. Chem. 1999, 64, 8970. (f) A. M.
Kanazawa, J.-N. Denis, A. E. Greene J. Org. Chem.  1994 , 59 , 1238. (g) Mechanistische
Betrachtungen: F. Weygand, W. Steglich Chem. Ber. 1965, 98, 487.
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Die racemisierungsfreie Entschützung zu den Aminen verlief bei 50 °C in salzsaurem
Methanol innerhalb von 90 min problemlos mit 95%iger Ausbeute.323
Eine Alternative zur Herstellung enantiomerenreiner Alkylarylamine über die Addition von
Zinknukleophilen stellt die asymmetrische Aza-HENRY Reaktion dar. Erst ab 1998 konnten
enantioselektive Versionen324 und vor kurzem katalytische asymmetrische Versionen der
bereits lange bekannten Aza-HENRY Reaktion entwickelt werden.325
Die kürzlich von TAKEMOTO vorgestellte enantioselektive Aza-HENRY Reaktion zeigt
beispielhaft, wie alternativ hochselektiv Alkylarylamine hergestellt werden können (Schema
55).326
N P(O)Ph2 HN
P(O)Ph2
NO2
157
bis zu 76% ee
F3C
CF3
H
N
H
N
NMe2
S
R
RCH2NO2, 10 mol % 158
CH2Cl2, rt
148
158
Schema 55: Katalytische, enantioselektive Aza-HENRY Reaktion nach TAKEMOTO
In der nahezu gleichzeit von JOHNSTON vorgestellten Variante einer Aza-HENRY Reaktion
konnten sogar Enantiomerenüberschüsse von bis zu 95% erreicht werden.327
                                                 
323 S. Dahmen, S. Bräse Chem. Commun. 2002 , 26. Die verwendeten N,O-Paracyclophan-
Ketiminliganden waren zuvor für die Alkyl- und Alkenylübertragung an Aldehyde verwendet worden.
Vgl. dazu Ref. 188.
324 (a) B. Westermann Angew. Chem. 2003, 115, 161; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 151. (b) H.
Adams, J. C. Anderson, S. Peace, A. M. K. Pennel J. Org. Chem. 1998, 63, 9932.
325 (a) K. Yamada, S. J. Harwood, H. Gröger, M. Shibasaki Angew. Chem. 1999, 111, 3713; Angew.
Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3504. (b) K. Yamada, G. Moll, M. Shibasaki Synlett 2001, 980. (c) N.
Tsuritani, K. Yamada, N. Yoshikawa, M. Shibasaki Chem. Lett. 2002, 276. (d) K. R. Knudsen, T.
Risgaards, N. Nishiwaki, K. V. Gothelf, K. A. Jørgensen J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5843. (e) N.
Nishiwaki, K. R. Knudsen, K. V. Gothelf, K. A. Jørgensen Angew. Chem. 2001, 113, 3080; Angew.
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2992.
326 T. Okino, S. Nakamura, T. Furukawa, Y. Takemoto Org. Lett. 2004, 6, 625.
327 B. M. Nugent, R. A. Yoder, J. N. Johnston J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3418.
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4.10.1 Asymmetrische Arylierung von Iminen
Die ersten Synthesen von Diarylmethylaminen beruhten auf nicht-katalytischen
diastereoselektiven Verfahren,328 Racematspaltungen329 und reduktiven Methoden.308a,330 Mit
letzterer Vorgehensweise wurde die erste Synthese von CETIRIZIN® unter Verwendung einer
CBS-Reduktion eines Diarylketons zum Diarylmethanol und anschließendem Ersatz der
Hydroxygruppe durch ein Amin von COREY und HELAL publiziert.331 Der Einsatz
stöchiometrischer Mengen Chromtricarbonyl und präparativ aufwendige
Reaktionsbedingungen machten die vierstufige Synthese allerdings vergleichbar unattraktiv.
Vor diesem Hintergrund erschienen katalytische Verfahren zum Aryltransfer an Imine
erstrebenswerter. Die erste hoch-enantioselektive Arylierung von Iminen wurde kürzlich
durch eine Rhodium-katalysierte Addition von Arylstannanen an N-Sulfonylimine durch
HAYASHI und ISHIGEDANI realisiert.332 Bei diesem Verfahren wurden einfache, chirale
Bisphosphine wie BINAP oder DIOP als Liganden verwendet. Nachteilig bei der Methode ist
jedoch das sehr toxische Zinnreagenz, das in fünffachem Überschuss eingesetzt werden muss,
um akzeptable Ausbeuten zu erhalten. Dennoch ist es durch die leichte Zugänglichkeit der
Arylstannane möglich, in einer sehr langsamen Reaktion hochsubstituierte
Diarylmethylamine herzustellen.
                                                 
328 (a) N. Plobeck, D. Powell Tetrahedron: Asymmetry 2002 , 13 , 303. (b) D. A. Pflum, D.
Krishnamurthy, Z. Han, S. A. Wald, C. H. Senanayake Tetrahedron Lett. 2002, 43, 923. (c) D. A.
Cogan, G. Liu, J. A. Ellman Tetrahedron 1999, 55, 8883. (d) G. Liu, D. A. Cogan, T. D. Owens, T. P.
Tang, J. A. Ellman J. Org. Chem. 1999, 64, 1278. Für Übersichten siehe: (e) D. Enders, U. Reinold
Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 1895. (f) R. Bloch Chem. Rev. 1998, 98, 1407. (g) G. Alvaro, D.
Savoia Synlett 2002, 651.
329 (a) C. J. Opalka, T. E. D’Ambra, J. J. Faccone, G. Bodson, E. Cossement Synthesis 1995, 766. (b)
D. A. Pflum, H. S. Wilkinson, G. J. Tanoury, D. W. Kessler, H. B. Kraus, C. H. Senanayake, S. A.
Wald Org. Process Res. Dev. 2001, 5, 110. (c) Enzymatische Racematspaltung: U. Vagt Chim. Oggi
1998, 16, 38.
330 Für eine Übersicht enantioselektiver Hydrierungen von C=N Doppelbindungen siehe: (a) H.-U.
Blaser, F. Spindler in Comprehensive Asymmetric Catalysis (Hsg.: E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H.
Yamamoto), Springer, Berlin, 1999, 2, 911. (b) F. Spindler, H.-U. Blaser in Transition Metals for
Organic Synthesis (Hrsg.: M. Beller, C. Bolm), Wiley-VCH, Weinheim, 1998.
331 (a) E. J. Corey, C. J. Helal Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4837. siehe auch: (b) C. A. Merlic, B. N.
Hietbrink, K. N. Houk J. Org. Chem. 2001, 66, 6738. (c) M. Uemura, T. Minami, K. Isobe, T.
Kobayashi Tetrahedron Lett. 1986, 27, 967. (d) S. Top, G. Jaouen J. Org. Chem. 1981, 46, 78.
332 T. Hayashi, M. Ishigedani J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 976.
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H
N SO2Ar
Cl
5 eq PhSnMe3
3 mol% [Rh(acac)(C2H4)2]
6 mol% 161 HN
SO2Ar
Cl
160
92% ee
Dioxan, 110 °C
Ph2P
OMe
161
(R)-Ar-MOP
159
Schema 56: Asymmetrische Phenylierung von Iminen nach HAYASHI und ISHIGEDANI
Die Abspaltung der Sulfonylgruppe verlief unter Verwendung von Thiophenol und
Kaliumcarbonat in DMF racemisierungsfrei und in hohen Ausbeuten.
Die von BRÄSE und DAHMEN entwickelte Technologie zum Alkyltransfer an maskierte Imine
wurde später von BOLM und BRÄSE für den Phenyltransfer an Imine weiterentwickelt.333 Unter
Verwendung der N,O-Paracyclophan-Ketiminliganden 69, Diphenylzink und N-[(Aryl)-(tolyl-
4-sulfonyl)]formamide konnten entsprechende Diarylmethylamine Enantiomerenüberschüsse
von bis zu 97% ee erhalten werden.
SO2Tol
HN
O
H ZnEt2 / ZnPh2 N
O
H
H
HN
O
H
162
bis zu 97% ee
Hexan, 10 °C
10 mol% 69b
ZnPh2 /ZnEt2
Toluol, –20 °C, 12 h
OH
N
Ph
R RR
154 155
69b
Schema 57: Katalytische, asymmetrische Phenylierung von Iminen nach BOLM und BRÄSE
In diesem Verfahren wurden bei –20 °C die besten Enantioselektivitäten und Ausbeuten
erreicht. Bei –40 °C wurden sowohl dramatisch verringerte Ausbeuten als auch
                                                 
333 N. Hermanns, S. Dahmen, C. Bolm, S. Bräse Angew. Chem. 2002, 114, 3844; Angew. Chem. Int.
Ed. 2002, 41, 3692.
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Enantiomerenüberschüsse festgestellt. Wie schon beim Alkyltransfer an Imine erwies sich der
N,O-Paracyclophan-Ketiminligand 69b als bester Katalysatorvorläufer. Unter gleichen
Bedingungen wurden mit Ferrocen 31 lediglich 54% ee erhalten. Interessanterweise wiesen
die Additionsprodukte des Aryltransfers die gleichen Absolutkonfiguration wie die der
Alkyladdition an Imine auf. Dies ist aber die entgegengesetzte Konfiguration der
Alkyladdition an Aldehyde bei Verwendung des gleichen Katalysatorvorläufers.
In einer sehr vielversprechende Variante von H A N  konnte (S ) - 4 -
Chlorphenylphenylmethylamin kürzlich durch die GRIGNARD-Addition an S-chirale Alkyl-
oder Arylsulfinamide hergestellt werden.334
4.10.2 Studien zum asymmetrischen Aryltransfer an Imine
Um einen nahezu „generellen“ Aryltransfer an Imine zu realisieren, wurde zunächst wie bei
den Aldehyden versucht, die Arylzinkreagenzien durch Transmetallierung aus
Arylboronsäuren zu erzeugen und diese in Anlehnung zur Vorgehensweise von BOLM und
BRÄSE zum Aryltransfer auf Imine zu verwenden.333
Dazu wurde analog zur Alkylierung von Aldehyden vorgegangen und die Arylboronsäure für
12 h bei 60 °C mit ZnEt2 gerührt. Ohne weitere Aufreinigung wurde diese Mischung dann
zum Aryltransfer an Imine weiterverwendet (Schema 58).
HN
SO2Tol
O
N
O
HN
O
R R R
ZnEt2
PhB(OH)2
ZnEt2
Toluol, 60 °C, 12 h
10 mol % 69
Toluol, –20 °C, 12 h
*
154 155 162
78a
Schema 58: Versuchter Aryltransfer an Imine mittels Arylboronsäuren
                                                 
334 (a) Z. Han, D. Krishnamurthy, P. Grover, Q. K. Fang, D. A. Pflum, C. H. Senanayake Tetrahedron
Lett. 2003, 44, 4195. Einen neuen Zugang zu diesen S-chiralen Verbindungen sollte auch die kürzlich
von BOLM berichtete enantioselektive Schwefeloxidation bieten können. Vgl. dazu: (b) J. Legros, C.
Bolm Angew. Chem. 2003, 115, 5675; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5487. (c) J. Legros, C. Bolm
Angew. Chem. 2004, 116, im Druck; Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, im Druck.
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Zunächst wurde dabei versucht Phenylgruppen von Phenylboronsäure auf N-[(Aryl)-(tolyl-4-
sulfonyl)]formamide zu übertragen, wobei wiederum der Katalysatorvorläufer 69 Einsatz
fand. Alle unternommenen Versuche lieferten jedoch nicht das gewünschte Produkt. Die
einzige erfolgreiche Phenylierung von N-[(4-Methylphenyl)-(tolyl-4-sulfonyl)]formamid
mittels Phenylboronsäure lieferte das gewünschte Produkt in weniger als 10% Ausbeute mit
66% ee.
Offensichtlich kommt es durch das gebildete Imin und die Boronsäure zur Bildung sehr
stabiler Adduktkomplexe, die durch Desaktivierung der Iminspezies jegliche Weiterreaktion
mit Arylzinkreagenzien verhindern.
Alternativ wurde der Phenyltransfer an Imine ausgehend von Triphenylboran getestet. Dabei
wurden das Ferrocen 31, DBNE (52) und die drei N,O-Paracyclophan-Ketiminliganden (69)
(Abbildung 69) im Phenyltransfer an N -[(4-Methylphenyl)-(tolyl-4-sulfonyl)]formamid
getestet.
OH
(S,Rp) - 69b
Ph
N Ph
OH
OH
(S,Rp) - 69a
N Ph
(S,Sp) -69a
N
Ph
Abbildung 69: Im Aryltransfer an Imine getestete N,O-Paracyclophan-Ketiminliganden
In der Testreihe wurde ebenfalls eine mögliche Verbesserung der Ergebnisse durch den
Zusatz von DiMPEG als Additiv untersucht.
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Tabelle 32: Enantioselektive Phenyladdition an Imine mittels BPh3
HN
SO2Tol
O
N
O
HN
O
ZnEt2
BPh3
LigandZnEt2
Toluol, –20 °C, 12 h
*
Toluol, 0 °C, 30 min
154b 155b 162b
Eintrag[a] Ligand Katalysator-
konzentration
Additiv Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1 Ferrocen 31 10 mol% - 54 34 (S)
2 (1R,2S)-52 10 mol% - 42 7 (S)
3[d] (Rp,S) - 69a 4 mol% - 54 77 (R)
4 (Sp,S) - 69a 10 mol% 44 88 (S)
5 (Rp,S) - 69a 10 mol% DiMPEG 10 mol% 49 91 (R)
6[e] (Sp,S) - 69b 10 mol% DiMPEG 10 mol% 92 73 (S)
a) Die Katalyse wurde in allen Fällen mit 1 Äquiv. BPh3, 4 Äquiv. ZnEt2 und 1 Äquiv. N-[(4-
Methylphenyl)-(tolyl-4-sulfonyl)]formamid für 12 h bei –20 °C in Toluol mit anschließend
essigsaurer, wässriger Aufarbeitung durchgeführt. b) Nach säulenchromatographischer Reinigung. c)
Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase. d) Die Reaktionsmischung wurde langsam von
–78 °C auf rt erwärmt. e) Sehr schnelle Aufarbeitung und Reinigung der Produkte.
Die ersten Studien zum Phenyltransfer an Imine mittels BPh3 zeigten deutlich das Potential
dieser Arylquelle. Interessanterweise kam es bei der Verwendung von Triphenylboran im
Gegensatz zu den Boronsäuren nicht zu einer Inhibierung der Reaktion durch die Bildung von
B-N Komplexen. Zwar waren das Ferrocen 31 und DBNE nicht als Katalysatorvorläufer
geeignet, doch konnten mit den zuvor erfolgreich eingesetzten N ,O-Paracyclophan-
Ketiminliganden hohe Enantioselektivitäten erhalten werden. Auch hier konnte beobachtet
werden, dass alle Liganden gegenüber dem Phenyltransfer an Aldehyde das entgegengesetzte
Stereoisomer ergeben. Die moderaten Ausbeuten waren nicht auf die Leistungsfähigkeit des
Liganden zurückzuführen, sondern eher auf die Instabilität der Produkte. Wurden diese direkt
nach der essigsauren wässrigen Aufarbeitung säulenchromatographisch gereinigt, konnten
wesentlich höhere Ausbeuten erzielt werden (Tabelle 32, Eintrag 6).
Erstaunlich war der Effekt des Additivs. Durch den Zusatz von 10 mol% DiMPEG konnten
die Enantioselektivitäten drastisch gesteigert werden. Anscheinend wird auch hier durch die
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Anwesenheit des Additivs eine zum Racemat führende Hintergrundreaktion unterbunden,
obwohl die Imine ohnehin weniger reaktiv gegenüber Zinknukleophilen sind.
Im weiteren wurden erste Versuche zum Aryltransfer an Imine mittels Tris-(4-
methoxyphenyl)boran als Ammoniakkomplex durchgeführt.
Tabelle 33: Aryltransfer an Imine mittels Triarylboranen
154a 155a 162c
HN
SO2Tol
O
N
O
HN
O
ZnEt2
B(4-MeO-C6H4)3 (73)
LigandZnEt2
Toluol, –20 °C, 12 h
*
Toluol, 0 °C, 30 min
O
Eintrag[a] Ligand Katalysator-
konzentration
Additiv Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1 (Sp,S) - 4 10 mol% - 83 58 (R)
2 (Rp,S) - 5 10 mol% - 83 76 (S)
3 (Sp,S) - 4 10 mol% DiMPEG 10 mol% 78 65 (R)
a) Die Katalyse wurde in allen Fällen mit 1 Äquiv. B(4-MeO-C6H4)3·NH3, 4 Äquiv. ZnEt2 und 1
Äquiv. N-[(Phenyl)-(tolyl-4-sulfonyl)]formamid für 12 h bei –20 °C in Toluol mit anschließend
essigsaurer, wässriger Aufarbeitung durchgeführt. b) Nach säulenchromatographischer Reinigung. c)
Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase.
Die erreichten Enantioselektivitäten beim Aryltransfer waren generell geringer als bei der
Phenylierung, die Ausbeuten hingegen waren relativ gut. Durch die Verwendung von
DiMPEG als Additiv konnte erneut eine leichte Verbesserung der Selektivität erreicht werden
(Tabelle 33, Eintrag 1 und 3). Erfreulicherweise konnten die luftstabilen, leicht zugänglichen
und gut handhabbaren Triarylboran-Ammoniakkomplexe für den Aryltransfer verwendet
werden, was den guten Nutzen der Methode enorm steigert.
Die ersten Versuche zum Phenyl- und Aryltransfer an Imine zeigten vielversprechende
Ergebnisse, wobei unter Verwendung von DiMPEG hohe Enantioselektivitäten und auch
Ausbeuten erreicht werden konnten. Die Ergebnisse deuten an, dass eine Lösung für die
katalytische, asymmetrische Arylierung von Iminen gefunden wurde, die vermutlich durch die
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Verwendung des zuvor besten Katalysatorvorläufers, dem N,O-Paracyclophan-Ketimin 69b
noch weiter verbessert werden kann.335
4.10.3 Theoretische Aspekte der Alkyladdition an Imine
Die theoretische Untersuchung der Alkyladdition an Imine mit rechnerischen Methoden ist
bisher im Gegensatz zur Alkylierung von Aldehyden (vgl. Kapitel 3.3) wenig behandelt
worden. Die bisher einzige Arbeit wurde 1998 von BRANDT und ANDERSSON veröffentlicht.336
Darin werden fünf mögliche Übergangszustände nach einem Vorschlag von TANNER337 auf
der Basis der Arbeiten von NOYORI117,119 zur Diethylzinkaddition an Aldehyde diskutiert.
N
Zn
R
O
N
Ph
PO(Ph)2
Zn
Et
Et
N
Zn
R
O
N
Ph
PO(Ph)2
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Et
Et
N
Zn
R
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N
Ph
P
Zn
Et
Et
O
PhPh
N
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R
O
N
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P
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Et
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R
O
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Et
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N
Ph
H
Ph
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Abbildung 70: Übergangszustände für die Alkylierung von Iminen nach BRANDT und
ANDERSSON
Von den fünf vorgeschlagenen Übergangszuständen konnten drei rechnerisch lokalisiert
werden (A, D , E ; Abbildung 70). Diese wurden mit unterschiedlichen Basissätzen (HF/3-
21G; B3PW91/HF/3-21G; B3PW91/B3PW91) auf quantenmechanischem Niveau berechnet
und energetisch miteinander verglichen.
Die drei relevanten Übergangszustände zeigen unterschiedliche Koordinationen des
Substrates mit den Zinkatomen. Beim Übergangszustand A  kommt es nur zu einer
                                                 
335 Die N,O-Paracyclophan-Ketiminliganden wurden vom Arbeitskreis von PROF. BRÄSE zur
Verfügung gestellt. Zur Zeit der Versuche lag das N,O-Paracyclophan-Ketimin (Rp,S)-69b nicht vor,
so dass die entsprechenden Versuche nicht durchgeführt werden konnten. Eine weitere Optimierung
des entwickelten Systems ist zur Zeit in Arbeit.
336 P. Brandt, C. Hedberg, K. Lawonn, P. Pinho, P. G. Andersson Chem. Eur. J. 1999, 5, 1692.
337 P. G. Andersson, D. Guijarro, D. Tanner J. Org. Chem. 1997, 62, 7364.
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Koordination des Imin-Stickstoffs am aktiven Katalysator, bei D und E koordiniert auch das
Sauerstoffatom der Schutzgruppe. Der Unterschied letzterer Strukturen ist, dass bei D der
Stickstoff, bei E der Sauerstoff am katalytischen Zink koordiniert. Der Übergangszustand E
ist auch der energetisch klar bevorzugte. D und A liegen 75 kJ/mol bzw 145 kJ/mol höher in
ihrer Energie. Vom stereochemischen Blickpunkt aus gesehen verleiht eine Koordination des
Substrates mit dem Stickstoff- und dem Sauerstoffatom am aktiven Katalysator eine
wesentlich rigidere Fixierung und eine damit verbundene bessere Induktion.
4.10.4 Übergangszustände für die Alkylierung von Formyliminen
Auf der Grundlage der Berechnungen von BRANDT und ANDERSSON wurden mögliche
Übergangszustände für den Alkyltransfer an Formylimine nach BOLM und BRÄSE gesucht.
Dazu wurde ein kleines Modellsystem für die Untersuchung ausgewählt (Abbildung 71).
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Abbildung 71: Modellsystem zur Untersuchung möglicher Übergangszustände für die
Alkylierung von Formyliminen mit Sauerstoffkoordination (links) und Stickstoffkoordination
(rechts)
Bei diesen Untersuchungen auf DFT Niveau wurden vier verschiedene Übergangszustände
gefunden. Zwei koordinieren das katalytische Zinkatom über den Sauerstoff der
Formylgruppe, von denen die eine Struktur eine cisoide Anordnung des Imins (G) und die
andere eine transoide Anordnung (F) zeigt.
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Abbildung 72: TS für die Alkylierung von Iminen mit O-Koordination; transoid (links) und
cisoide (rechts)
Die dritte gefundene Übergangsstruktur wies eine Koordination über den Iminstickstoff an
das katalytischen Zink (H) und die vierte sowohl eine über den Iminstickstoff als auch über
den Sauerstoff auf (I).
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Abbildung 73: TS für die Alkylierung von Iminen mit N-Koordination bzw. N- und O-
Koordination
Ein isodesmischer Vergleich der gefundenen Strukturen identifizierte die N,O-Koordination
(I) als die energetisch günstigste Variante (Tabelle 34).
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Tabelle 34: Isodesmischer Vergleich der Übergangszustände für die Alkylierung von
Formyliminen
Eintrag Struktur ΔΔE‡ / kJ mol-1
1 O-Koordination transoid F 6
2 O-Koordination cisoid G 9
3 N-Koordination H 0.5
4 N,O-Koordination I 0
Erstaunlicherweise waren die Übergangszustände mit O-Koordination wesentlich ungünstiger
in ihrer Energie, obwohl dafür keine primären Anzeichen, wie z.B. sterische Wechselwirkung
oder elektronische Effekte erkennbar waren.
Der energetische Unterschied zwischen der transoiden und der cisoiden Struktur verwunderte
dagegen nicht, da die cisoide Konformation wesentlich gespannter war. Eine zu den
Ergebnissen von BRANDT und ANDERSSON analoge Übergangstruktur, die eine Koordination
über den Sauerstoff und den Stickstoff aufweist, erwies sich als die energetisch günstigste
Variante. Eine reine N-Koordination war nur unwesentlich höher in der Energie.
Auffällig ist die strukturelle Ähnlichkeit der cisoiden und transoiden Form der
Übergangszustände zu dem kurzlich von NORRBY publizierten neuen Übergangszustand
envelope-trans bei der Alkylierung von Aldehyden.119 Dieser stellt bei der Alkylierung von
Aldehyden einen weiteren Weg zum Minderenantiomer dar, wodurch verständlich wird, dass
BOLM und BRÄSE bei Iminen gegesätzliche Stereoinduktionen zu denen bei Aldehyden mit
gleichem Katalysatorvorläufer fanden. Da aber die transoide Konformation nicht die
niedrigste Energie von den betrachteten Übergangszuständen hat, müssen weiterführende
Untersuchungen zur Stereochemie den genannten Effekt erklären.
Die gefundenen Ergebnisse, die ähnlich derer von ANDERSSON und BRANDT sind, lassen im
Hinblick auf eine doppelte Koordination der Imine über den Stickstoff und den Sauerstoff die
verwendeten Schutzgruppen in einem anderen Licht erscheinen. Bei allen bisher erfolgreichen
Methoden zur katalytischen, asymmetrischen Alkylierung oder Arylierung von Iminen
kommen Schutzgruppen zum Einsatz, die eine weitere Koordination zu Zinkatomen über ein
Sauerstoffatom ermöglichen. Diese Schutzgruppen sind also eher als Hilfsgruppen zu
verstehen, die formal ein α,β-ungesättigtes System mit zwei Koordinationsstellen erzeugen.
Die Addition an so funktionalisierte Imine ähnelt dadurch einer 1,4-Addition. Daher
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unterscheidet sich die Alkylierung und auch die Arylierung von Iminen prinzipiell von den
analogen Reaktionen mit Aldehyden.
Lohnenswert ist daher ein Vergleich von theoretischer 1,2- und 1,4-Addition bei
Formyliminen und Aldehyden. Auf DFT Niveau konnten sowohl ein Übergangszustand für
eine 1,2-Addition bei Formyliminen, als auch für Acrolein gefunden werden.
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Abbildung 74: Übergangszustände für die 1,2-Addition an Formylimin (links) und Acrolein
(rechts)
Beide gefundene Übergangszustände für die 1,2-Addition an Formylimin und an Acrolein
ähneln sich sehr und entsprechen einem anti-Übergangszustand im Sinne der Nomenklatur
der Übergangszustände von Diethylzink an Benzaldehyd nach NOYORI.115
Für die 1,4-Addition an Acrolein konnten ebenfalls zwei Übergangsstrukturen lokalisiert
werden, die den O-koordinativen Übergangszuständen der Alkylierung von Iminen sehr
ähnlich sind (vgl. Abbildung 72).
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Abbildung 75: 1,4-Addition bei Acrolein, transoid (links), cisoid (rechts)
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Auch bei der 1,4-Addition an Acrolein konnte ein cisoider und ein transoider
Übergangszustand identifiziert werden. Interessant waren hierbei die unterschiedlichen
Übertragungsmodi der Methylgruppen. Bei der transoiden Struktur stand die Ebene, die durch
das Dimethylzink aufgespannt wird, nahezu planar zur Reaktionskoordinate, bei der cisoiden
Struktur hingegen war sie nahezu orthogonal angeordnet. Gleiches zeigten auch die O-
koordinativen Übergangsstrukturen der Formylimine.
Ein isodemischer Vergleich der Übergangstrukturen des Acrolein zeigte eine eindeutige
Bevorzugung der 1,2-Addition.
Tabelle 35: Vergleich von 1,2- und 1,4-Addition bei Acrolein
Eintrag Struktur ΔΔE‡ / kJ mol-1
1 1,4-Addition transoid L 35
2 1,4-Addition cisoid M 19
3 1,2-Addition K 0
Interessanterweise war bei der 1,4-Addition beim Acrolein die cisoide Konformation
gegenüber der transoiden trotz Ringspannung wesentlich bevorzugt. Zu vermuten war, dass
dieser energetische Unterschied auf eine Wechselwirkung mit dem unbeteiligten
Substituenten am katalytischen Zink zurückzuführen ist.
Ein analoger Vergleich beim Formylimin führte zu folgenden Ergebnissen:
Tabelle 36: 1,2- versus 1,4-Addition bei Formyliminen
Eintrag Struktur ΔΔE‡ / kJ mol-1
1 O-koordinative 1,4-Addition; transoid F 6
2 O-koordinative 1,4-Addition; cisoid G 9
3 N-koordinative 1,4-Addition H 0.5
4 N,O-Koordination I 0
5 1,2-Addition J 20
Der Vergleich zeigte eindeutig, dass bei einem unselektiven Katalysatorvorläufer, der keine
besonderen sterischen Ansprüche hat, die 1,2-Addition bei Iminen und auch die 1,4-Addition
bei Acrolein sehr unwahrscheinlich sind. Diese Ergebnisse entsprechen den Erwartungen und
den bisherigen Erfahrungen aus den Experimenten. Die unterschiedlichen
Chemoselektivitäten haben rein elektronische Ursachen, da eine Wechselwirkung mit der
Ligandenstruktur bei dem betrachteten System keine Rollen spielten.
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Beim Acrolein ist das Carbonyl-Kohlenstoffatom durch den Elektronenzug des
Sauerstoffatoms viel aktivierter gegenüber einem nukleophilen Angriff als die 1,4-Position.
Eine Erklärung für das Verhalten der Imine war nicht sofort offensichtlich. Eine genauere
Untersuchung der Übergangsstrukturen, besonders der Bindungslängen, führte jedoch zu
einem ersten Hinweis.
O
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HH
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141.7 pm
127.5 pm
1,2-Addition
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N
HH
124.2 pm
134.4 pm
132.5 pm
1,4-Addition
Abbildung 76: Bindungslängen des Formylimins in dem TS der 1,2- und 1,4-Addition
Die Bindungslängen des Formylimins zeigten in der konjugierten Addition eine wesentlich
homogenere Bindungslängenverteilung als bei der 1,2-Addition. Dieses ist ein direktes Maß
für die bessere Konjugation der Doppelbindungen und freien Elektronenpaare. Im Falle der
1,2-Addition lag eine strengere Teilung zwischen Einfach- und Doppelbindungscharakter vor.
Der große energetische Unterschied beider Typen kam also durch die Aufhebung der
Konjugation zustande. Untermauert wurde diese Annahme durch die Struktur des
Formylimins. Bei der konjugierten Addition liegen die Atome O-C-N-O in einer Ebene
(Abbildung 73), wohingegen bei der 1,2-Addition das Iminfragment aus der Ebene herausragt
(Abbildung 77).
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Abbildung 77: Verformung der Formylimineinheit bei der 1,2-Addition
Der Einfluss des Liganden ist für den synthetischen Nutzen und besonders für die
Chemoselektivität von großer Bedeutung. Durch eine Stabilisierung der Konjugation des
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Formylimins, z. B. durch einen speziellen Substituenten am Katalysator, wäre für dieses
Substrat eine 1,2-Addition denkbar.338
Bei α,β-ungesättigten Aldehyden ließe sich die benachteiligte 1,4-Addition kupferfrei durch
eine entsprechende sterische Abschirmung des Carbonyl-Kohlenstoffatoms realisieren. Eine
entsprechende kupferfreie 1,4-Addition an α,β-ungesättigte Aldehyde wurde kürzlich von
BRÄSE gefunden.339 Erste Übergangsstrukturen der 1,4-Alkyladdition an Acrolein unter
Einbeziehung des N,O-Paracyclophan-Ketimins 69b auf PM3 Niveau zeigen eine solche
Abschirmung.
Aufgrund der Arbeiten von H AYASHI und den Erfolgen im Bereich der Rhodium-
katalysierten, asymmetrischen 1,4-Addition an α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen kann
dieser Ansatz sicherlich als sehr vielversprechend für hochselektive Alkylierungs- und
Arylierungsreaktionen an Imine gewertet werden.340341
4.11 Phenyltransfer an Azetidinone
4.11.1 Bedeutung von β-Aminosäuren und β-Lactamen
Die enantioselektive Synthese von β-Aminosäuren ist besonders in der letzten Zeit sehr stark
untersucht worden,342 da β-Aminosäuren interessante strukturelle Merkmale und signifikante
pharmakologische Aktivität  aufweisen. Außerdem findet sich ihr Strukturelement in vielen
Naturstoffen und können als Auxiliare zur Synthese chiraler Zwischenprodukte verwendet
werden.343 Im Allgemeinen sind β-Aminosäuren im Metabolismus stabiler als ihre
entsprechenden α-Aminosäure Analoga,344 zeigen eine hohe protolytische Stabilität345 und
                                                 
338 Wird anstelle eines Amids ein Carbamat eingesetzt, so werden komplexe Produktmischungen bei
der Alkylierung von Iminen nach DAHMEN und BRÄSE erhalten, die von einem Angriff der
Carbamoylgruppe herrühren. Dieses entspräche formal einer 1,2-Addition. Vergleiche auch: Ref. 189
und Ref. 318.
339 S. Bräse, mündliche Mitteilung.
340 Eine neue Übersicht über Rh-katalysierte 1,4-Additionen findet sich in: T. Hayashi, K. Yamasaki
Chem. Rev. 2003, 103, 2829.
341 Eine bei der Fertigstellung dieser Arbeit erschienene Rh-katalysierte Aryladdition an Imine siehe:
M. Kuriyama, T. Soeta, X. Hao, Q. Chen, K. Tomioka J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8128.
342 (a) S. H. Gellman Acc. Chem. Res. 1998, 31, 173. (b) J.-A. Ma Angew. Chem. 2003, 115, 4426;
Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4290.
343 Für neuere Übersichten siehe: (a) Enantioselective Synthesis of β–Amino Acids; (Hersg. E. Juaristi),
Wiley-VCH, New York, 1997. (b) A. F. Abdel-Magid, J. H. Cohen, C. A. Maryanoff Curr. Med.
Chem. 1999, 6, 955. (c) J. S. Ng, R. S. Topgi Curr. Opin. Drug. Disc. Dev. 1998, 1, 314. (d) F. Fülöp
Chem. Rev. 2001, 101, 2181.
344 (a) O. W. Griffith Annu. Rev. Biochem. 1986, 55, 855.
345 (a) D. F. Hook, F. Gessier, C. Noti, P. Kast, D. Seebach ChemBioChem 2004, 5, 691. (b) D.
Seebach, S. Abele, J. V. Schreiber, B. Martinoni, A. K. Nussbaum, H. Schild, H. Schulz, H.
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können erfolgreich zur Synthese modifizierter Peptide verwendet werden.346 Besonders die
Synthese von konformativ eingeschränkten zyklischen β–Aminosäuren hat sich dabei zu einer
Methode entwickelt, die eine hohe strukturelle Diversität ermöglicht. Effektive Synthesen
wurden kürzlich von ENDERS,347 FÜLÖP348, O’BRIEN349, BASAK350 und BOLM351 vorgestellt.
Ein sehr vielversprechender Ansatz zur Herstellung von substituierten β–Aminosäuren ist die
Verwendung von β–Lactamen.352 Diese können durch chemische und biologische Methoden353
zu den entsprechenden β–Aminosäuren geöffnet werden. Darüberhinaus ist es möglich β-
Lactame zum Aufbau kurzer Peptidketten354 und zur Synthese von Antitumorwirkstoffen,343a
Alkaloiden355 und Heterozyklen356 zu verwenden.
N
O
Ph
Ph
n O
HO
H2N Ph
n
163 164
Schema 59: Synthese von β-Aminosäuren aus β-Lactamen
Die Herstellungsvarianten von β-Lactamen und der entsprechenden β-Lactamantibiotika sind
sehr vielfältig und sollen hier nicht weiter vertieft werden.357 Erwähnenswert sind
                                                                                                                                                         
Nennecke, R. Woessner, F. Bitsch Chimia 1998, 52, 734. (c) D. Seebach, M. Overhand, F. N. M.
Kühnle, B. Martinoni, L. Oberer, U. Hommel, H. Widmer Helv. Chim. Acta 1996, 79, 913. (d) T.
Hintermann, D. Seebach Chimia 1997, 51, 244. (e) J. Frackenpohl, P. I. Arvidsson, J. V. Schreiber, D.
Seebach ChemBioChem 2001, 2, 445. (f) D. Seebach, M. Rueping, P. I. Arvidsson, T. Kimmerlin, P.
Micuch, C. Noti, D. Langenegger, D. Hoyer Helv. Chim. Acta 2001, 84, 3503. (g) G. Lelais, D.
Seebach Helv. Chim. Acta 2003, 86, 4152. Für eine Ausnahme siehe: (h) E. A. Porter, B. Weisblum, S.
H. Gellman J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 7324.
346 (a) S. H. Gellman Acc. Chem. Res. 1998, 31, 173. (b) S. Abele, D. Seebach Eur. J. Org. Chem.
2000, 1. Siehe auch: (c) D. Seebach, A. Boog, W. B. Schweizer Eur. J. Org. Chem. 1999, 335.
347 D. Enders, J. Wiedemann Liebigs Ann. / Recueil 1997, 699.
348 P. Cosmos, L. T. Kanerva, G. Bernath, F. Fülöp Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1789.
349 P. O’Brien, D. W. Porter, N. M. Smith Synlett 2000, 1336.
350 A. Basak, S. C. Ghosh Synlett 2004, 1637.
351 C. Bolm, I. Schiffers, I. Atodiresei, C. P. R. Hackenberger Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14,
3455.
352 (a) I. Ojima, F. Delaloge Chem. Soc. Rev. 1997, 26, 377. (b) C. Palomo, J. M. Aizpurua, I. Ganboa,
M. Oiarbide Synlett 2001, 1813.
353 Siehe beispielsweise: (a) E. Forró, F. Fülöp Org. Lett. 2003, 5, 1209. (b) E. Forró, F. Fülöp
Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2351. (c) W. Adam, P. Groer, H.-U. Humpf, C. R. Saha-Möller J.
Org. Chem. 2000, 65, 4919.
354 C. Palomo, M. Oiarbide, A. Landa, A. Esnal, A. Linden J. Org. Chem. 2001, 66, 4180.
355 H. H. Wassermann, H. Matsuyama, R. P. Robinson Tetrahedron 2002, 58, 7177.
356 (a) L. A. Cabell, J. S. McMurray Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2491. (b) B. Alcaide, P. Almendros, J.
M. Alonso, M. F. Aly, C. Pardo, E. Saez, M. R. Torres J. Org. Chem. 2002, 67, 7004.
357 Für eine Übersicht zur Synthese siehe: (a) P. A. Magriotis Angew. Chem. 2001, 113, 4507; Angew.
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4377. Synthese via ring closing enyne methathesis: (b) S. T. Diver, A. J.
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Multikomponentensynthesen358 und solche ausgehend von dem kommerziell erhältlichen
4-Acetoxy-azetidinon 165.359,360 Hierbei wurde allerdings oft eine sehr niedrige asymmetrische
Induktion am C-4-Kohlenstoffatom des Azetidinons festgestellt.359,361
NH
O
OAc
165a
Abbildung 78: 4-Acetoxy-azetidinon
JACOBSEN berichtete 2002 über eine katalytische, asymmetrische Mannich Reaktion zur
Synthese von β-Aryl-β-aminosäuren, wobei mit nur 5 mol% Katalysatorbeladung bis zu 98%
ee erreicht werden konnten, indem Boc-geschützte Imine mit Silylacetalen umgesetzt
wurden.362,363 Als Katalysatoren wurden chirale Harnstoffderivate verwendet.
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Schema 60: Synthese von β-Aminosäuren durch eine asymmetrische Mannich Reaktion nach
JACOBSEN
                                                                                                                                                         
Giessert Chem. Rev. 2004, 104, 1317. Multigrammsynthese eines neuen β-Methylcarbapenem: (c) Y.
Nishino, M. Kobayashi, T. Shinno, K. Izumi, H. Yonezawa, Y. Masui, M. Takahira Org. Proc. Res.
Dev. 2003, 7, 846.
358 Für eine sehr interessante Übersicht siehe: J. Zhu Eur. J. Org. Chem. 2003, 1133.
359 (a) K. Clauss, D. Grimm, G. Prossel Liebigs Ann. Chem. 1974, 539. (b) S. De Bernardo, J. P. Tengi,
G. J. Sasso, M. Weigele J. Org. Chem. 1985, 50, 3457. (c) J. C. Müller, V. Toome, D. L. Pruess, J. F.
Blount, M. Weigele J. Antibiot. 1983, 36, 217. (d) D. Hoppe, T. Hilpert Tetrahedron 1987, 43, 2467.
(e) Z. Kaluza, B. Furman, P. Krajewski, M. Chmielewski Tetrahedron 2000, 56, 5553.
360 Zur Synthese und Chemie von Azetidinonen siehe: G. S. Singh Tetrahedron 2003, 59, 7631.
361 M. Cierpucha, J. Solecka, J. Frelek, P. Szczukiewicz, M. Chmielewski Bioorg. Med. Chem. 2004,
12, 405.
362 A. G. Wenzel, E. N. Jacobsen J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12964.
363 Interessante Übersichten zur Synthese von β–Aminosäuren über: asymmetrische Mannich
Reaktionen: (a) A. Córdova Acc. Chem. Res. 2004, 37, 102. Über α-Iminoester: (b) A. E. Taggi, A. M.
Hafez, T. Lectka Acc. Chem. Res. 2003, 36, 10.
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4.11.2 Ergebnisse
Eine Kombination der Vorschriften von JACOBSEN362 und BOLM und BRÄSE333 motivierte die
Entwicklung eines Verfahrens zur Synthese von β -Aminosäuren bzw. deren β-
Lactamvorläufer.364 Hierbei versprachen Ligandensysteme, die strukturelle Ähnlichkeit zu den
klassischen JACOBSEN-365 bzw. KATZUKI-Epoxidierungsliganden366 aufweisen, einen
lohnenswerten Ausgangspunkt.
Durch die Verwendung von 4-Acetoxy-azetidinon wurde die Synthese von
Iminiumreagenzien angestrebt, die dann nach dem Verfahren von BOLM und BRÄSE333 einem
asymmetrischen Phenyltransfer unterworfen werden sollten.
Erste Versuche zur Umsetzung von 4-Acetoxy-azetidinon mit gemischten Zinkreagenzien, die
aus ZnPh2 bzw. BPh3 und ZnEt2 hergestellt wurden, zeigten, dass das entwickelte Konzept zu
den gewünschten Produkten 170 führte.
NH
O
OAc
BPh3 / ZnPh2
ZnEt2
Ligand 172
NH
O
Ph
* MeOH, HCl COOH
NH2
Ph *
N N
OH HO
ButBu
Bu tBut
t
172
DCM, 0 °C, 48 h
170
43% Ausbeute
41 % ee
165a 165a
Schema 61: Asymmetrischer Phenyltransfer auf 4-Acetoxy-azetidinon
Bei Raumtemperatur und 20 mol% Katalysatorvorläufer wurden bereits beachtliche 41% ee
bei einer Ausbeute von 43% erhalten. Dichlormethan erwies sich zunächst als einzig
verwendbares Lösungsmittel, da das 4-Acetoxy-azetidinon in keinem anderen der getesteten
Lösungsmittel löslich war. Bei der Reaktionsoptimierung wurden allerdings auch
                                                 
364 Das Konzept wurde in Zusammenarbeit mit PROF. DR. PIER GIORGIO COZZI entwickelt.
365 W. Zhang, J. L. Loebach, S. R. Wilson, E. N. Jacobsen J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2801.
366 R. Irie, K. Noda, Y. Ito, N. Matsumoto, T. Katzuki Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7345.
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Lösungsmittelgemische getestet. Das Azetidinon wurde jeweils immer in DCM gelöst
hinzugegeben.
Zur  Reaktionsoptimierung wurden die Phenylquelle, Reaktionstemperatur und -dauer, das
Verhältnis der Edukte zueinander, Lösungsmittelgemische sowie die Katalysator-
konzentration variiert. Als Katalysatorvorläufer wurde das Salen 172 und als Substrat 4-
Acetoxy-azetidinon verwendet.
Tabelle 37: Reaktionsoptimierung des asymmetrischen Phenyltransfers an Azetidinone
NH
O
OAc Zinkreagenz
Ligand 172
NH
O
Ph
*
165a 170
Eintrag Zinkreagenz
[Äquiv.][a]
Ligand
[mol%]
Lösungsmittel Zeit
[h]
Temperatur Ausbeute
[%][b]
ee
[%][c]
1 ZnPh2 / ZnEt2
2 : 2
20 DCM 96 rt 27 60
2 ZnPh2 / ZnEt2
2 : 2
20 DCM 96 0 °C 90 61
3 BPh3 / ZnEt2
2 : 4
20 DCM 96 rt 73 62
4 BPh3 / ZnEt2
2 : 4
20 Toluol +
DCM
48 rt 60 45
5 BPh3 / ZnEt2
2 : 4
20 Et2O + DCM 48 rt 70 7
6 BPh3 / ZnEt2
2 : 4
20 DCM 48 -10 °C 56 56
7 BPh3 / ZnEt2
2 : 4
15 DCM 168 rt 68 38-47
8 BPh3 / ZnEt2
2 : 2
20 DCM 96 rt 27 21
9 BPh3 / ZnEt2
2 : 6
20 DCM 96 rt 57 30
10 BPh3 / ZnEt2
2 : 5
20 DCM 96 rt 88 30
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Fortsetzung Tabelle 37:
Eintrag Zinkreagenz
[Äquiv.][a]
Ligand
[mol%]
Lösungsmittel Zeit
[h]
Temperatur Ausbeute
[%][b]
ee
[%][c]
11 BPh3 / ZnEt2
2 : 8
10 DCM 96 rt 41 27
12 BPh3 / ZnEt2
2 : 12
20 DCM 96 rt 35 17
13 BPh3 / ZnEt2
2 : 4
20 DCM 48 rt 68 57
14 BPh3 / ZnEt2
2 : 4
20 DCM 72 rt 65 33
15 BPh3 / ZnEt2
2 : 4
20 DCM 120 rt 60 33
16 BPh3 / ZnEt2
2 : 4
20 DCM 36 rt 70 53
17[d] BPh3 / ZnEt2
2 : 4
20 DCM 36 rt 51 44
a) Die angegebenen Äquivalente beziehen sich auf die Menge des verwendeten Azetidinons. b) Nach
säulenchromatographischer Reinigung. c) Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase. Es
wurde immer das (S)-Enantiomer als Überschußenantiomer eluiert. Die Zuordnung erfolgte durch
Vergleich der Drehwerte mit denen in der Literatur beschriebenen sowie durch Vergleich der
Trennbedingungen mittels Gaschromatographie an chiraler stationärer Phase (vgl. Ref. 353b). d)
10 mol% DiMPEG (Mw = 2500 g/mol) wurden als Additiv hinzugegeben.
Die Ergebnisse aus der Reaktionsoptimierung waren kompliziert, und es war keine eindeutig
optimale Reaktionsführung zu erkennen (Tabelle 37). Offensichtlich führten sehr lange
Reaktionszeiten  zu einer Verringerung des Enantiomerenüberschusses. Ebenfalls negativ
wirkten sich sehr hohe bzw. sehr geringe Mengen an ZnEt2 bzw. Diethylether als
Lösungsmittel aus. Der Versuch, die Katalysatorkonzentration zu verringern, schlug in den
ersten Versuchen ebenfalls fehl, so dass weiterhin sehr hohe Konzentration von 20 mol%
verwendet werden mussten. Auch die zuvor sehr erfolgreiche Verwendung von DiMPEG als
Additiv brachte keine Verbesserung der Resultate.
Insgesamt konnte der Reaktionsverlauf gut beobachtet werden, da die Edukte eine orange
gefärbte und nach beendeter Reaktion eine hell gelbe Reaktionsmischung lieferten. In vielen
Fällen war auch nach der Zugabe des Zinkreagenzes und des Liganden eine
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Wärmeentwicklung festzustellen. Versuche, das gewünschte Produkt ohne die Verwendung
eines Liganden zu erhalten, scheiterten ebenfalls.367
Die vielversprechensten  Ergebnisse wurden bei einer Reaktionsdauer von 96 h bei
Raumtemperatur und einem Verhältnis von Acetidinon / BPh3 / ZnEt2 von 1:2:2 erhalten
(Tabelle 37, Eintrag 3).
Um eine weitere Verbesserung der Ergebnisse zu erzielen, wurden verschiedene salenartige
Katalysatorvorläufer und einige der N,O-Liganden, die im asymmetrischen Phenyltransfer an
Aldehyde erfolgreich eingesetzt wurden, getestet. Dazu wurden die aus der Optimierung
gewonnenen, besten Reaktionsbedingungen verwendet (Tabelle 37, Eintrag 3).
OH
Ph
N Ph
N HN TosS
O
Ph
Me
133b
NN
OH HO
tBu
Bu
Bu
tBu
174
t
t
N
N
OH
OH
178
NN
OH HOCl
Cl Cl
Cl
175
N
N
OH
OH
176
OH
N Ph
(Sp,S) - 69a(Rp,S)- 69b
OH
N OH
177
N
N
OH
OH
173
N
N
SO2
OH
179
                                                 
367 Da das eingesetzte 4-Acetoxy-azetidinon racemisch eingesetzt wurde, hätte eine (dynamisch)-
kinetische Racematspaltung der mögliche Reaktionsmechanismus sein können. Eine dynamisch-
kinetische Racematspaltung wurde zunächst ausgeschlossen, da ein Reaktionsansatz mit racemischem
Produkt, der 96 h bei rt mit dem Zinkreagenz und 20 mol% Salenligand gerührt wurde keine
Enantiomerenanreicherung zeigte.
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Abbildung 79: Getestete Liganden im asymmetrischen Phenyltransfer auf Azetidinone
Tabelle 38: Ergebnisse des Ligandenscreenings im asymmetrischen Phenyltransfer auf
4-Acetoxy-azetidinon368
Eintrag Ligand Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1 31 50 7 (R)
2 (1S,2R)-52 45 20 (R)
3 (1R,2S)-52 40 19 (S)
4 (Rp,S)-69b 42 8 (S)
5 (Sp,S)-69a 45 rac
6 133b 66 rac
7 (R,R)-173 14 4 (S)
8 (R,R,R,S)-174 32 3 (R)
9 (R,R,R,S)-175 12 rac
10 (R,R)-176 86 44 (S)
11 (S,R)-177 70 2 (S)
12 (R,R)-178 75 30 (S)
13 (R,R)-179 17 10 (R)
14 (S,R)-180 78 33 (R)
                                                 
368 Die Verbindungen 173 – 183 wurden von PROF. DR. PIER GIORGIO COZZI zur Verfügung gestellt.
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Fortsetzung Tabelle 38:
Eintrag Ligand Ausbeute [%][b] ee [%][c]
15 (R,R)-181 41 4 (R)
16 40 63 rac
17 (S,R)-182 74 3 (S)
a) Alle Versuche wurden mit 4 Äquiv. ZnEt2, 2 Äquiv. BPh3, 1 Äquiv. 4-Acetoxy-azetidinon und 20
mol% Katalysatorvorläufer für 96 h bei rt durchgeführt. b) Nach säulenchromatographischer
Reinigung. c) Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase. Die Zuordnung erfolgte durch
Vergleich der Drehwerte mit den in der Literatur beschriebenen in Korrelation zu den HPLC Daten
(vgl. Ref. 353b)
Durch das Ligandenscreening konnte keine Verbesserung der bisherigen Ergebnisse erreicht
werden. Die bei der Phenylierung von Aldehyden sehr erfolgreichen Katalysatorvorläufer 31,
52 und 69 sowie Sulfoximinliganden des Typs 133 waren nicht für den Phenyltransfer an
Azetidinone geeignet. Besser bewährten dagegen solche Katalysatorvorläufer, die eine große
strukturelle Ähnlichkeit zum klassichen JACOBSEN-Salenliganden (172) aufweisen. Die
vielversprechensten Ergebnisse wurden mit (R,R)-176 erreicht, wobei eine sehr gute Ausbeute
von 86% und 44% ee erhalten wurden.
Interessanterweise konnten sehr große Schwankungen der Ausbeuten und auch der
Enantiomerenüberschüsse bei nur kleinen strukturellen Variationen des Liganden festgestellt
werden. Noch erstaunlicher war, dass zwischen der Stereochemie der verwendeten Liganden
und der Absolutkonfiguration des Produktes anscheinend kein eindeutiger Zusammenhang
auszumachen war.
Durch die Ergebnisse, die eine Variation der Zugabenreihenfolge erbrachten, konnte ein
Mechanismus über ein Iminiumion angenommen werden. Die Zugabe des Zinkreagenzes mit
Katalysatorvorläufer lieferte in ersten Versuchen den gleichen Enantiomerenüberschuss wie
ein Versuch, in dem zunächst nur das Zinkreagenz und anschließend nach 120 min der Ligand
hinzugegeben wurde. Die Ausbeuten variierten allerdings deutlich.
Eine Substratvariation zeigte, dass Azetidinone, die keine Abgangsgruppe am C4-
Kohlenstoffatom haben (wie z.B. der (S)-Oxaazetidin-2-carbonsäurebenzylester 165b), nicht
umgesetzt werden konnten.
N
H
O
O
O
165c
N
H
O
O
O
165b
Abbildung 80: Getestete Substratvariationen für den Phenyltransfer an Azetidinone
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Das 4-Benzyloxy-2-azetidinon 165c reagierte unter den optimierten Reaktionsbedingungen
und führte zum 4-Phenyl-2-azetidinon mit 85% Ausbeute und 6% ee. Die Reaktion verlief
unter starker Wärmeentwicklung und war bereits nach 20 Minuten vollständig. Die sehr hohe
Reaktivität von 165c erscheint vielversprechend für weitere Optimierungen.
4.11.3 Fazit
In ersten Versuchen konnte der asymmetrische Phenyltransfer an 4-Acetoxy-azetidinon
realisiert werden, wobei 4-Phenyl-2-azetidinon mit bis zu 62% ee und 73% Ausbeute erhalten
wurde. Die Optimierung der Reaktionsbedingungen und ein Ligandenscreening zeigten, dass
20 mol% des JACOBSEN-Salenliganden, Reaktionszeiten von 96 h bei rt sowie 2 Äquivalente
BPh3 und 4 Äquivalente ZnEt2 notwendig waren, um gute Ergebnisse zu erhalten. Liganden,
die eine hohe strukturelle Verwandtschaft zum JACOBSEN-Salenliganden aufwiesen, lieferten
ebenfalls erfolgversprechende Ergebnisse. Eine rationale Weiterentwicklung eines Liganden
auf Basis der Ergebnisse aus dem Ligandenscreening wurde bisher noch nicht vorgenommen
doch konnten erste Schlußfolgerungen hinsichtlich des Mechanismus der Reaktion aus den
Experimenten gewonnen werden. Eine kinetische Racematspaltung wurde zunächst
ausgeschlossen, diese Annahme sollte aber eingehender geprüft werden. Eine potentielle
Verbesserung der Ergebnisse durch die Verwendung weiterer Katalysatorvorläufer und dem
4-Benzyloxy-2-azetidinon 165c als Substrat erscheint vieversprechend.
Eine Variante der vorgestellten Reaktion könnte der Phenyltransfer an β-Sultame sein, die
große strukturelle Ähnlichkeit zu den β-Lactamen haben und hohe biologische Aktivität in
einigen Systemen zeigen.369 Durch den Einfluss des Schwefelatoms auf die möglicherweise
gebildete Iminiumspezies sollte eine Stabilisierung dieser reaktiven Zwischenstufe erreicht
werden können. Durch die asymmetrischen Oxidationsmethoden nach BOLM334b,c könnte auch
die Synthese S-chiraler β-Thiolactame möglich sein, die ebenfalls im Phenyltransfer
verwendet werden könnten.
S NC N
O R RO O
C N
S R
S N
RO
183 184 185 186
Abbildung 81: Alternative Substrate
                                                 
369 Für eine Übersicht siehe: M. I. Page Acc. Chem. Res. 2004, 37, 297.
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Die Verwendung von β-Thiolactamen als Substrate, die neben der strukturellen Ähnlichkeit
auch sehr interessante, lösungsmittelabhängige Substitutionsreaktionen zeigen, könnte eine
weitere Variante der vorgestellten Reaktion ergeben.370
4.12 Ausblick
Die hier vorgestellten Arylübertragungsreaktionen verwenden Arylzink- und Arylbor-
verbindungen als Arylquellen. Hierbei haben sich besonders die Triarylborane und die
Arylboronsäuren bewährt, da diese leicht zugänglich sind und eine hohe Bandbreite an
funktionellen Gruppen zulassen, die auf die verschiedenen Substrate übertragen werden
können. Neben den klassischen Forschungsgebieten der Liganden- und Reaktionsentwicklung
können weitere Neuerungen durch die Verwendung verschiedener Additive erreicht werden.
Interessant ist auch die weitere Variation der Arylquellen. Die Ammoniakkomplexe der
Triarylborane zeigten bereits erste beachtliche Ergebnisse und auch die Dialkylaminoborate371
nach PETERS könnten hier von Intresse sein.
Neben der Arylierung von Ketonen mit Zinknukleophilen, sollten auch gerade hinsichtlich der
Ergebnisse der Arylierung von Iminen und den theoretischen Erkenntnissen sowohl die
bereits diskutierte kupferfreie 1,4-Addition an α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen
möglich sein als auch die Arylierung von Styrolderivaten der Art 187 - 191 in 4-Position.
                                                 
370 X. Creary, E. A. Burtch, Z. Jiang J. Org. Chem. 2003, 68, 1117.
371 T. A. Betley, J. C. Peters Inorg. Chem. 2002, 41, 6541.
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Abbildung 82: Mögliche Substrate für die asymmetrische Arylübertragung
Die Sulfoxide 190 stellen hierbei eine besondere Herausforderung dar, da mit den Verfahren,
die von BOLM et al. entwickelt wurden, zwei Stereozentren katalytisch aufgebaut werden
könnten. Möglich wäre auch die enantioselektive Oxidation des Schwefelatoms zum Sulfoxid
und anschließender diastereoselektiver Addition eines Zinknukleophils an die Doppel-
bindung.
Besonders die Esterderivate 191 - 192 ermöglichen eine hoch chemoselektive Addition eines
Zinknukleophils in 4-Position, wobei durch die Verwendung des Enamins 192 bzw.
entsprechende Derivatisierung des Esters 191 die hoch-enantioselektive Synthese von β-
Aminosäuren möglich sein sollte.
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5 Rhodiumkatalysierte Arylierung von Aldehyden
Neben der schon beschriebenen Methode zur Verwendung von Boronsäuren als Arylquelle
für den asymmetrischen Aryltransfer mit Zinknukleophilen (Kapitel 4.6) können die
Boronsäuren auch als Arylquelle in einem Rhodium-katalysierten Transfer dienen. Dies birgt
alle bereits genannten Vorteile von Arylboronsäuren und lässt eine große Bandbreite von
Nukleophilen zu. Darüberhinaus wird das luft- und feuchtigkeitsempfindliche ZnEt2 und die
damit verbundene Salzfracht durch die Entstehung von Zinksalzen vermieden.
Die Verwendung von Alkenyl- und Arylboronsäuren als Kohlenstoff-Nukleophile in einer
Rhodium-katalysierten Addition an aromatische Aldehyde wurde erstmals 1998 von
MIYAURA berichtet.50,372 Dabei wurden die sekundären Alkohole unter optimierten
Versuchsbedingungen (2 Äquiv. Boronsäure, 1 Äquiv. Aldehyd in wässrigem
Dimethoxyethan bei 80 °C) in sehr guten Ausbeuten erhalten. Idealerweise wurden hierbei 3
mol% [Rh(acac)(CO)2] sowie 3 mol% Ligand verwendet. Als vorteilhaft erweisen sich auch
elektronenziehende Gruppen am Aldehyd und elektronenliefernde Substituenten an der
Arylboronsäure.
Bei diesem Verfahren kamen zunächst bidentate Phosphanliganden wie DPPP und DPPF zum
Einsatz.372b Im Laufe der Untersuchungen stellten sich allerdings monodentate, sterisch
anspruchsvolle Phosphanliganden wie P(tBu)3 und P(iPr)3 als wesentlich effektiver heraus, so
dass die Reaktionstemperatur bis auf 25 °C herabgesetzt werden konnte. Ebenfalls bewies
sich das Verhältnis von Ligand und Rhodium als wichtig, welches bei einem Verhältnis von
1:1 die höchsten Ausbeuten lieferte.372
FÜRSTNER konnte zeigen, dass sich elektronenreiche Phosphanliganden effektiv durch
N-heterozyklische Carbene ersetzen ließen. Diese wurden in situ aus verschiedenen
Imidazoliumsalzen (1 9 3  – 195) erzeugt, wobei in der Addition von Alkenyl- und
Arylboronsäure an aromatische wie auch aliphatische Aldehyde 1–3 mol% RhCl3·3H2O bzw.
[Rh(OAc)2]2, 1–3 mol% 1,3-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)imidazoliumchlorid und 1–2
Äquivalente NaOMe verwendet wurden. Um gute bis sehr gute Ausbeuten zu erreichen,
musste die Reaktionen allerdings bei 80 °C in wässrigem DME durchgeführt werden.373 In
diesen Untersuchungen stellte sich auch die Verwendung von Rhodium als Metall der Wahl
                                                 
372 M. Ueda, N. Miyaura J. Org. Chem. 2000, 65, 4450.
373 A. Fürstner, H. Krause Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 343.
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heraus. Weder die Metallsalze der Homologen, wie CoCl2 und IrCl3·xH2O, noch anderer
Übergangsmetalle wie [Pd(OAc)2], PtCl2 oder RuCl3·xH2O zeigten signifikante Aktivität.
 [Rh(acac)(coe)2] (196)
 Ligand
DME, H2O
   +   PhB(OH)2
21c
bis zu 99% Ausbeute
O
NaOMe
OH
MeOMeO
20c 78a
N N N NMes Mes N N
Ph
Ph
193 194 195
Schema 62: Rh-katalysierter Phenyltransfer nach FÜRSTNER.
Ein anderes System wurde von FROST beschrieben, bei dem kationische Rh-Komplexe
([Rh(COD)L]+) mit chelatisierenden N,N-Liganden wie Spartein oder Bisoxazolinen (BOX)374
verwendet wurden.375 Hierbei konnten bei 80 °C in reinem DME oder Dioxan gute Ausbeuten
erzielt werden, wobei diese jedoch stark vom jeweils verwendeten Gegenion abhängig waren.
Als beste Gegenionen bewährten sich PF6
– oder das Carboran CB11H12
–.376
Im folgenden ist der vorgeschlagene Katalysezyklus372 für die Addition von Boronsäure an
Aldehyde dargestellt. Dieser verläuft über eine Transmetallierung zwischen der
Arylboronsäure (78) und der Rh(I)-Spezies (200) bei der ein Aryl-Rh-Komplex (197)
entsteht. Anschließend koordiniert an diese Spezies der Aldehyd und durch Insertion in die
Aryl–Rh-Bindung bildet sich der Rh-Alkoxid-Komplex (199). Die folgende Hydrolyse bildet
das Produkt unter Freisetzung der katalytisch aktiven Hydroxy-Rh-Spezies (200).
                                                 
374 Eine Übersicht zu BOX-Liganden in der asymmetrischen Katalyse findet sich in: A. K. Ghosh, P.
Mathivanan, J. Cappiello Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 1.
375 C. Moreau, C. Hague, A. S. Weller, C. G. Frost Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6957.
376 Für eine Methode zur leichten Herstellung von CB11H12
– siehe: A. Franken, B. T. King, J. Rudolph,
P. Rao, B. C. Noll, J. Michl Collect. Czech. Chem. Commun. 2001, 66, 1238.
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Schema 63: Vorgeschlagener Katalysezyklus der Rh-katalysierten Addition von Boronsäuren
an Aldehyde.
Dieser vorgeschlagene Mechanismus konnte später durch HARTWIG verifiziert werden.377 Bei
der Synthese von Rhodium-Aryl-Komplexen der Art [ArRh(CO)(PPh3)2] und deren Reaktion
mit aromatischen Aldehyden konnten oben beschriebene Intermediate sowohl durch NMR-
Experimente identifiziert als auch isoliert werden. Besonders wichtig war dabei, dass 199 bei
Erwärmung in Benzol durch β-Eliminierung zum Keton, bei der Reaktion in einem THF –
Wasser Gemisch aber zu dem entsprechenden Diarylmethanol reagierte.
Mit dem vorgestellten Verfahren konnten aber nicht nur aromatische oder aliphatische
Boronsäuren als Nukleophile verwendet werden, sondern auch Aryltrifluoroborate,378 Silane379
und Stannane.380 Dabei zeigten sich zwei wesentliche Vorteile: Es kann nicht nur eine große
Bandbreite von Arylquellen eingesetzt werden, sondern auch andere Substrate als Aldehyde.
                                                 
377 C. Krug, J. F. Hartwig J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1674.
378 R. A. Batey, A. N. Thadani, D. V. Smil Org. Lett. 1999, 1, 1683.
379 (a) T. Fujii, T. Koike, A. Mori, K. Osakada Synlett 2002, 298. (b) M. Murata, R. Shimazaki, M.
Ishikura, S. Watanabe, Y. Masuda Synthesis 2002, 717. (c) S. Oi, M. Moro, Y. Inoue Organometallics
2001, 20, 1036.
380 (a) T. Huang, Y. Meng, S. Venkatraman, D. Wang, C.-J. Li J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7451. (b)
C.-J. Li, Y. Meng J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9538. (c) S. Oi, M. Moro, Y. Inoue Chem. Commun.
1997, 1621.
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Dies wurde eindrucksvoll durch die Arylübertragung mit Bor-, Silicium- und Zinnreagenzien
auf Aldimine gezeigt.381
Im Gegensatz zur Rhodium-katalysierten asymmetrischen 1,4-Addition mit Arylboraten,382
Boronsäuren,383 und Siloxanen384 an α,β-ungesättigte Verbindungen, die in vielen Fällen weit
über 90% ee erzielt,385,386 wurden  asymmetrische Varianten der analogen 1,2-Addition an
Aldehyde bisher eher selten beschrieben. Das effektivste System, das von MIYAURA
vorgestellt wurde, verwendet [Rh(acac)(C2H4)2] als Rhodiumquelle und einen monodentaten
Binaphthylliganden ((S)-MeO-MOP).50,387 Hierbei wurden bei guten Ausbeuten jedoch nur
mäßige Enantioselektivitäten erreicht (41% ee). Die Verwendung von anderen, strukturell
ähnlichen Liganden wie BINAP269a,388 oder DIOP389 führte sogar nur zu racemischen
Produktalkoholen. Eine nähere Beschreibung bzw. weitere Bespiele der asymmetrischen
Variante nach MIYAURA blieben bisher allerdings aus.
                                                 
381  (a) M. Ueda, A. Saito, N. Miyaura Synlett 2000, 1637. (b) M. Ueda, N. Miyaura J. Organomet.
Chem. 2000, 595, 31. (c) S. Oi, M. Moro, H. Fukuhara, T. Kawanishi, Y. Inoue Tetrahedron Lett.
1999, 40, 9259.
382 (a) M. Pucheault, S. Darses, J.-P. Genet Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6155. (b) Y. Takaya, M.
Ogasawara, T. Hayashi Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6957.
383 (a) J.-G. Boiteau, R. Imbos, A. J. Minnaard, B. L. Feringa Org. Lett. 2003, 5 , 681. (b) M.
Kuriyama, K. Nagai, K.-I. Yamada, Y. Miwa, T. Taga, K. Tomioka J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
8932. (c) S. Sakuma, N. Miyaura J. Org. Chem. 2001, 66, 8944. (d) T. Senda, M. Ogasawara, T.
Hayashi J. Org. Chem. 2001, 66, 6852. (e) M. Kuriyama, K. Tomioka Tetrahedron Lett. 2001, 42,
921. (f) M. T. Reetz, D. Moulin, A. Gosberg Org. Lett. 2001, 3, 4083. (g) S. Sakuma, M. Sakai, R.
Itooka, N. Miyaura J. Org. Chem. 2000, 65, 5951. (h) Y. Takaya, T. Senda, H. Kurushima, M.
Ogasawara, T. Hayashi Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 4047. (i) Y. Takaya, M. Ogasawara, T.
Hayashi, M. Sakai, N. Miyaura J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5579. (j) Y. Takaya, M. Ogasawara, T.
Hayashi Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8479.
384 (a) S. Oi, A. Taira, Y. Honma, Y. Inoue Org. Lett. 2003, 5, 97. (b) S. Oi, Y. Honma, Y. Inoue Org.
Lett. 2002, 4, 667.
385 Rh-katalysierte, asymmetrische 1,4-Addition; Übersicht: T. Hayashi Synlett 2001, 879. Nitroalkene:
(b) T. Hayashi, T. Senda, M. Ogasawara J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10716. Alkenyl-phosphonate:
(c) T. Hayashi, T. Senda, Y. Takaya, M. Ogasawara J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11591. Aldimine:
(d) T. Hayashi, M. Ishigedani Tetrahedron 2001, 57, 2589. Siehe auch Ref. 332. 2-Aryl-4-piperidone
(e) R. Shintani, N. Tokunaga, H. Doi, T. Hayashi J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 6240.
386 Rhodium-katalysierte C–C-Bindungsknüpfungen mit Boronsäuren und ähnlichen Reagenzien: K.
Fagnou, M. Lautens Chem. Rev. 2003, 103, 169.
387 Y. Uozumi, T. Hayashi J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9887.
388 A. Miyashita, A. Yasuda, H.Takaya, K. Toriumi, T. Ito, T. Souchi, R. Noyori J. Am. Chem. Soc.
1980, 102, 7932.
389 (a) H. B. Kagan, T.-P. Dang J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6249. (b) T. P. Dang, H. B. Kagan Chem.
Commun. 1971, 481.
Rhodiumkatalysierte Arylierung von Aldehyden
                                                                                                                                                   
199
CHO  [Rh(acac)(C2H4)2] 3 mol%
 (S) - MeO-MOP (23) 6 mol%
DME, H2O, 60°C, 36 h
OHPh
   +   PhB(OH)2
21o
41% ee
20o 78a
Schema 64: Phenyltransfer von Phenylboronsäure an 1-Naphthaldehyd nach MIYAURA.
(S) - MeO-MOP
OMe
Ph2P O
O PPh2
PPh2Me
Me
H
H
diop
PPh2
PPh2
(R) - BINAP
Abbildung 83: Verwendete mono- und bidentate Phosphinliganden für die Rh-katalysierte
1,2 -Addition an Aldehyde
Die Problematik, hohe Enantioselektivitäten bei der Rhodium-katalysierten Arylübertragung
zu erreichen, wurde später auch durch FROST bestätigt.375 Trotz vieler Bemühungen konnte
mit einem Rhodium-BOX Liganden ([Rh(COD)BOX]+) nur sehr geringe
Enantiomerenüberschüsse erreicht werden (<10% ee). Auch FÜRSTNER konnte beim Einsatz
von chiralen Imidazoliumsalzen (195) keine nennenswerten Enantiomerenüberschüsse
erzielen.373
Diese Schwierigkeiten haben vermutlich ihre Ursache in der unterschiedlichen Koordination
der Substrate an den Rhodium-Katalysator (vgl. Kapitel 4.10.4). Hierbei scheint sowohl eine
Koordination über die Doppelbindung der α,β-ungesättigten Systeme als auch über das
Heteroatom der Substrate wichtig, um eine rigide Koordination und damit einen hoch
selektiven, facialen Angriff zu ermöglichen. Diese zweifache Koordination ist bei Aldehyden
nicht möglich, so dass der gebildete Katalysator-Substrat-Komplex wesentlich flexibler
ist.386,390 Für Aldimine wird zwar ebenfalls eine Koordination über das Heteroatom
angenommen, jedoch unterscheiden sich die erreichten Enantioselektivitäten (bis zu 92%
ee)385e zu den Aldehyden drastisch. Dieses kann, wie auch bei den α,β-ungesättigten Iminen
(bis zu 95% ee)385d wiederum durch die zusätzliche Koordination über die Doppelbindung
erklärt werden. Die Substitutionsmuster der Substrate übten hierbei einen starken Einfluss auf
die erreichten Enantioselektivität aus.385e
                                                 
390 Studien zum Katalysezyklus: T. Hayashi, M. Takahashi, Y. Takaya, M. Ogasawara J. Am. Chem.
Soc. 2002, 124, 5052.
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5.1 Planar chirale Paracyclophanliganden im Aryltransfer auf Aldehyde391
5.1.1 Ligandenkonzept
Die 1,2-Addition von Arylboronsäuren an Aldehyde, die zur Herstellung von
Diarylmethanolen den stöchiometrischen Gebrauch von Zinkreagenzien vermeidet, stellt eine
interessante Herausforderung für die Entwicklung neuer Liganden dar. Darüberhinaus ist nur
ein nennenswertes Beispiel eines Rhodium-katalysierten, asymmetrischen Prozesses
literaturbekannt, bei dem moderate Enantiomerenüberschüsse von bis zu 41% erreicht
wurden.50 In Bezug auf die erhaltenen Ausbeuten zeigte die Verwendung von monodentaten
Liganden, die auf dem Konzept der Imidazoliumsalze von FÜRSTNER aufbauten, gute Erfolge.
Zur Verbesserung der bisherigen Methode wurde daher folgender Entwurf eines
Ligandensystemes entwickelt, deren bestimmendes chirales Element ein planar chirales
[2,2]-Paracyclophanrückgrat ist: Ein Substituent der pseudo-ortho-disubstituierten
Paracyclophane trägt einen Imidazolring und der andere eine labil koordinierende Gruppe L =
P(O)Ph2 bzw. OMe.
L
N N R
L = OMe, P(O)Ph2
202 / 203
Abbildung 84: Ligandenkonzept planar-chiraler Paracyclophanyl-Imidazoliumsalze
5.1.2 Synthese der Paracyclophanylimidazoliumsalze
Die Synthesen der vorgestellten Paracyclophanyl-Imidazoliumsalze mit OMe oder P(O)Ph2
Substituenten ging von enantiomerenreinem pseudo-ortho-Dibrom[2.2]paracyclophan (204)
aus. Die Diphenylphosphinit-substituierten Imidazoliumsalze konnten durch Reaktion des
Dibromides mit nBuLi, TMEDA392 und P(O)Ph2Cl zum Phosphanoxid (205) umgesetzt
werden. Die Lithiierung mit tBuLi und Zusatz von DMF gefolgt von der Reduktion des
gebildeten Aldehyds mit NaBH4, H2O2, Wasser und Methanol setzte den entsprechenden
                                                 
391 Die Synthesen der hier vorgestellten Paracyclophanyl-Imidazoliumsalze wurden von DR. THILO
FO C K E N durchgeführt. Zu näheren Details der Synthese, Aufreinigung der Produkte und
Reaktionsbedingungen siehe: THILO FOCKEN, Dissertation RWTH Aachen, 2003.
392 Der Zusatz von TMEDA diente zur Steigerung der Ausbeuten.
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Alkohol frei. Anschließende Bromierung mit PBr3 sowie Reaktion des Bromides 206 mit den
entsprechenden Imidazolen führte zu den gewünschten Produkten. (Schema 65)
Br Br
PPh2
O
PPh2
O
Br
PPh2
O
N
N
R
Br
a: R = Me
b: R = (S)-CHMePh
c: R = (R)-CHMePh
d: R = Mesityl
Br 1) nBuLi, TMEDA, THF, -78°C
2) P(O)Ph2Cl,
1) tBuLi, THF, -78°C, DMF
2) NaBH4, H2O, MeOH
3) PBr3, THF
THF, 80-100°C
N N R
204
205
206202
Schema 65: Synthese der Diphenylphosphinit-substituierten Paracyclophanyl-
Imidazoliumsalze
Die Ausbeuten bei der Verwendung von 1-Methylimidazol, 1-Mesitylimidazol und (S)- sowie
(R)-1-(1-Phenylethyl)imidazol betrugen zwischen 35–83%. Bei letzteren wurde zusätzlich zur
planaren Chiralität auch noch ein zentral chirales Element eingeführt.
Die Methoxy-substituierten Imidazoliumsalze wurden durch eine ähnliche Reaktionssequenz
erhalten: Dabei wurde das pseudo-ortho-Dibrom[2.2]paracyclophan (204) mit nBuLi lithiiert
und anschließend mit Borsäuretrimethylester, H2O2, NaOH und Wasser umgesetzt. Der
Methylether wurde durch Reaktion mit MeI, K2CO3 und Aceton erhalten. Die
Kettenverlängerung erfolgte dann durch Reaktion mit nBuLi und Paraformaldehyd.
Anschließende Bromierung mit PBr3 in Pyridin und Umsetzung mit den Imidazolen führte zu
den gewünschten Produkten. Auch hier wurden durch Verwendung von (S)- und (R)-1-(1-
Phenylethyl)imidazol zentral chirale Elemente eingeführt, wobei die Ausbeuten der
hergestellten Imidazoliumsalze in dieser Stufe bei 90% lagen.
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Br Br
OMe
OMe
Br
OMe
N
N
R
Br
a: R = Me
b: R = (S)-CHMePh
c: R = (R)-CHMePh
Br 1) nBuLi, THF, -78°C
2) B(OMe)3, H2O2, NaOH
3) MeI, K2CO3, (CH3)2CO, rt
1) nBuLi, THF, -78°C
2) (CH2O)x, 0°C
3) PBr3, Pyridin, CH2Cl2
THF, 80-100°C
N N R
204
207
208203
Schema 66: Herstellung der Methoxy-substituierten Paracyclophanyl-Imidazoliumsalze
5.1.3 Rh-katalysierter Aryltransfer mit Paracyclophanylimidazoliumsalzen
Die Reaktionsparameter des Rh-katalysierten Aryltransfers mit Paracyclophanyl-
imidazoliumsalzen als Liganden wurden zunächst basierend auf den von MIYAURA372 und
FÜRSTNER373 für diesen Reaktionstypus beschriebenen Bedingungen optimiert. Dabei wurde
der Phenyltransfer von Phenylboronsäure an 4-Chlorbenzaldehyd bzw. 2,4,6-Trimethyl-
benzaldehyd mit dem Imidazoliumsalz 202a als Testreaktion gewählt. Hierbei wurde
insbesondere der Einfluss der Reaktionsparameter: Reaktionstemperatur, Katalysator / Ligand
Verhältnis, Rhodiumquelle, Lösungsmittel, Konzentration der Base (NaOMe)393 sowie die
Zugabenreihenfolge der Komponennten sowohl auf die Ausbeute als auch auf die
Enantioselektivität untersucht.394
                                                 
393 Aufgrund der besseren Löslichkeit in den getesteten Lösungsmitteln wurde NaOMe gegenüber
NaOH oder Ähnlichem vorgezogen.
394 Die Katalysen mit den neuen Paracyclophanylliganden wurden in Kooperation mit DR. THILO
FOCKEN durchgeführt. Für weitere Ergebnisse siehe Ref. 391.
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Variation der Reaktionsparameter:
• Reaktionstemperatur: 60–95 °C.
• Rh-Quelle/Ligand-Verhältnis: 1:1 bis 1:3.
• Rh-Quelle: [Rh(OAc)2]2, RhCl3·xH2O, [Rh(C2H4)2(acac)].
• Lösungsmittel: DME/H2O, Dioxan/H2O.
• Base (NaOMe): 200 mol%, 100 mol%.
Nach einigen Testreaktionen mit konstanten Parametern konnte eine optimale
Reaktionsführung wie folgt beschrieben werden: Das Imidazoliumsalzes wurde mit NaOMe
und der Rh-Quelle in trockenem DME bzw. Dioxan vorgelegt und für 30–60 Minuten bei
Raumtemperatur gerührt und dabei zur Bildung der Carbene deprotoniert und mit der
Rhodiumverbindung zum Carben-Metallkomplex umgesetzt. Anschließend wurde die
Boronsäure, der Aldehyd und entgastes H2O hinzugegeben und die Reaktionmischung für 36
Stunden bei 60–95 °C gerührt.
Bei katalytischen Mengen der Base (20 mol%) bzw. Verwendung von reinem DME konnten
die gewünschten Produktalkohole nur in Spuren isoliert werden.
H
O
R
PhB(OH)2
[Rh], 202 / 203
NaOMe, 60-95°C
OH
R
*
20 2178a
Schema 67: Testreaktion zur Optimierung der Katalysebedingungen
Die Variation der Reaktionstemperatur zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die
Enantioselektivität. Hierbei wurden 0.8 mmol Phenylboronsäure, 0.4 mmol
4-Chlorbenzaldehyd, 0.4 mmol NaOMe, 2.5 mol% [Rh(OAc)2]2 bzw. 5 mol% RhCl3 und 5
mol% 202a verwendet. Die Reaktionszeit betrug 36-48 h. Bei Temperaturen von 60 °C oder
höher konnten bessere, bei 50 °C oder niedriger (bei deutlich verlangsamten Umsatz) nur
geringe Ausbeuten erhalten werden. Daher wurde für weitere Studien eine
Reaktionstemperatur von 60 °C gewählt (Tabelle 39).
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Tabelle 39: Einfluss der Temperatur
H
O
PhB(OH)2
[Rh], 202a
OH
*
NaOMeCl Cl
20b 78a 21b
Eintrag Temperatur (°C) Lösungsmittelverhältnis Ausbeute [%][a] ee [%][b]
1 60 DME/H2O (4/1) 56 20
2 70 DME/H2O (4/1) 78 18
3 95 Dioxan/H2O (4/1) 78 20
a) Nach säulenchromatographischer Reinigung. b) Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer
Phase.
Unter gleichen Reaktionsbedingungen wurde der Einfluss der Rhodiumquelle und das
Rhodium/Ligand-Verhältnis auf die Katalyseergebnisse getestet. Dabei wurden jeweils
5 mol% Rhodium in DME/H2O bei 60–70 °C bei einer Reaktionszeit von 36–48 h eingesetzt.
Tabelle 40: Einfluss der Rhodiumquelle
20b,j 78a
H
O
R
PhB(OH)2
[Rh], 202a
OH
R
*
NaOMe, DME/H2O
60-70 °C 21b,j
Eintrag Rh-Quelle Ausbeute [%][c] ee [%][d]
1[a] RhCl3·xH2O 56 20
2[a] [Rh(OAc)2]2 78 18
3[b] [Rh(OAc)2]2 40 28
4[b] [Rh(C2H4)2(acac)] 44 28
a) 4-Chlorbenzaldehyd. b) Mesitylaldehyd. c) Nach säulenchromatographischer Reinigung. d)
Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase.
Die Variation der Rhodiumquelle zeigte keine eindeutigen Ergebnisse in Hinblick auf die
optimale Reaktionsführung. Die höchsten Ausbeuten wurden mit [Rh(OAc)2]2 für
4-Chlorbenzaldehyd erhalten. Da jedoch bei Mesitylaldehyd wesentlich geringere Ausbeuten
Rhodiumkatalysierte Arylierung von Aldehyden
                                                                                                                                                   
205
aber mit [Rh(C2H4)2(acac)] ebenfalls gute Enantioselektivitäten erreicht wurden, erfolgten
weitere Versuche sowohl mit [Rh(C2H4)2(acac)] als auch mit [Rh(OAc)2]2.
Tabelle 41: Einfluss des Rhodium/Ligand-Verhältnis
Eintrag [Rh] (mol%)395 Ligand (mol%) Rh:Ligand Ausbeute [%][c] ee [%][d]
1[a] 5 5 1:1 78 18
2[a] 5 10 1:2 77 20
3[b] 5 5 1:1 44 28
4[b] 3 10 1:3 29 30
a) 4-Chlorbenzaldehyd. b) Mesitylaldehyd. c) Nach säulenchromatographischer Reinigung. d)
Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase.
Erstaunlicherweise hatte der Zusatz von PPh3 (5 mol%) als zusätzlicher Ligand sowie die
Verwendung von [RhCl(PPh3)3] als Rh-Quelle einen deutlichen Rückgang der Ausbeute und
des Enantiomerenüberschusses zur Folge. Daher wurde getestet, ob die Bildung der
Produktalkohole auch ohne den Zusatz eines Liganden oder Imidazoliumsalzes möglich ist.
Bei auschließlicher Verwendung von [Rh(OAc)2]2 bzw. [Rh(C2H4)2(acac)] konnte jedoch das
gewünschte Produkt nicht detektiert werden. Da im Laufe der Reaktion der Umsatz abnahm,
schien die Zersetzung der Rhodiumkomplexe die Hauptursache für die Unterbrechung des
Katalysezyklus zu sein. Außerdem hatte die Variation der Basenkonzentration zwischen 100
und 200 mol% keinen Einfluss auf die Ergebnisse der Katalyse.
Auf der Grundlage der ersten Versuche zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden
für die folgenden Versuche 5 mol% [Rh],395 5 mol% Imidazoliumsalz, 2 Äquivalente
Boronsäure, 1 Äquivalent Aldehyd und 1 Äquivalent NaOMe in DME/H2O bei 60 °C
verwendet und die oben beschriebene Zugabenfolge beibehalten.
Alle hergestellten Imidazoliumsalze wurden unter diesen Reaktionsbedingungen im
Phenyltransfer an 4-Chlorbenzaldehyd und Mesitylaldehyd getestet (Tabelle 42 und Tabelle
43).
                                                 
395 a) Es wurden RhCl3·xH2O, bzw. [Rh(C2H4)2(acac)], bzw. 0.5 [Rh(OAc)2]2 als Rhodiumquelle
verwendet.
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Tabelle 42: Ligandenscreening mit 4-Chlorbenzaldehyd (20b).
20b 78a 21b
Cl
H
O
PhB(OH)2
[Rh] / 202 / 203
NaOMe, 60°C,
DME / H2O
OH
Cl
*
Eintrag[a] Ligand Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1 202a 72 20 (S)
2 202b 90 24 (S)
3 202c 84 29 (S)
4 202d 63 3 (R)
5 203a 80 2 (R)
6 203b 75 6 (S)
7 203c 57 10 (R)
a) Reaktionsbedingungen: 0.8 mmol Phenylboronsäure, 0.4 mmol 4-Chlorbenzaldehyd, 0.4 mmol
NaOMe, 5 mol% [Rh],395 5 mol% Ligand, DME/H2O (4:1), 60 °C, 36-48 h. b) Nach
säulenchromatographischer Reinigung. c) Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase.
Die Phosphanoylimidazoliumsalze 202a-c stellten sich als die effektivsten Ligandenvorläufer
im Hinblick auf Ausbeuten und Enantiomerenüberschüsse heraus (Tabelle 42, Nr. 1, 2 und 3).
Hierbei schien die planare Chiralität von 202a bzw. 202b bestimmend zu sein und die
zusätzliche zentrale Chiralität von 202c einen eher geringen Einfluss zu üben.
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Tabelle 43: Ligandenscreening mit Mesitylaldehyd
20j 78a 21j
[Rh] / 202 / 203
H
O
PhB(OH)2 NaOMe, 60°C,
DME / H2O
OH
*
Eintrag[a] Ligand Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1 202a 39 28 (S)
2 202b n.b. 12 (R)
3 202c 56 21 (S)
4 202d 32 12 (S)
5 203a 58 13 (S)
6 203b 30 12 (S)
7 203c 27 2 (R)
a) Reaktionsbedingungen: 0.8 mmol Phenylboronsäure, 0.4 mmol Mesityladehyd, 0.4 mmol
NaOMe, 5 mol% [Rh],395 5 mol% Ligand, DME/H2O (4:1), 60 °C, 36-48 h. b) Nach
säulenchromatographischer Reinigung. c) Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase.
Die untersuchten diastereomeren Phosphanoylimidazoliumsalze 202c und 202d  zeigen
sichtbare Unterschiede bei der Selektivität der Produktalkohole. Mit (S,Rp)-202c konnte
4-Chlorphenylphenylmethanol mit 29% ee erhalten werden, das Diastereomer (R,Rp)-202d
hingegen erzeugte den Produktalkohol jedoch nur zu 3% ee (Tabelle 42, Nr. 3 und 4). Es
schien somit (S,Rp)-202c  eine matched pair-Kombination der Chiralitätselemente, das
Diastereomer hingegen eine mismatched-Kombination zu sein (vgl. Kapitel 4.9.4). Ein
ähnliches Verhalten konnte auch bei der Addition von Phenylboronsäure an Mesitylaldehyd
festgestellt werden. (Tabelle 43, Nr. 3 und 4). Hier war anscheinend bei den meisten
Beispielen wiederum die planare Chiralität bestimmend für die Konfiguration der
Produktalkohole. Im Einklang mit dieser Schlußfolgerung steht auch die Tatsache, dass mit
202d bevorzugt die (S)-Alkohole gebildet wurden (Tabelle 42, Nr. 3; Tabelle 43, Nr. 3 und 4).
Die Methoxy-substituierten Imidazoliumsalze 203a-c lieferten in der Testreaktion deutlich
schlechtere Ergebnisse, wobei die erreichten Enantiomerenüberschüsse nicht über 13%
stiegen (Tabelle 42 und Tabelle 43). Dies lässt vermuten, dass durch die Methoxy-Gruppe
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eine zu labile Koordination entsteht, die die Substrate bzw. das Metallzentrum nicht genügend
fixiert, um einen hoch selektiven Angriff zu ermöglichen.
Die effektivsten Liganden 202a und 202c wurden schließlich hinsichtlich einer breiten
Substratvariation getestet, wobei der Phenyltransfer auf verschiedene aromatische Aldehyde
mit 202a (Tabelle 44) und 202c (Tabelle 45) untersucht wurde.
In den meisten Fällen lieferte das Phoshinoylimidazoliumsalz 202c die besten Ergebnisse
bezüglich der erreichten Enantiomerenüberschüsse und Ausbeuten. Nur bei Mesitylaldehyd
(20j) zeigt 202a die besseren Resultate, wobei der Enantiomerenüberschuss deutlich auf 28%
anstieg. (Tabelle 44, Nr. 6; Tabelle 45, Nr. 5). Mit 202a konnten dabei Enantiomeren-
überschüsse bis 29%, mit 202c dagegen bis zu 38% ee erhalten werden.
Tabelle 44: Phenyltransfer von PhB(OH)2 an verschiedene aromatische Aldehyde mit 202a.[a]
H
O
R
PhB(OH)2
[Rh], 202a
NaOMe, 60 °C,
DME / H2O
OH
R
*
20 2178a
Eintrag[a] Aldehyd Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1 2-Methoxybenzaldehyd (20g) 63 23 (S)
2 3-Methoxybenzaldehyd (20q) 51 24 (S)
3 4-Methoxybenzaldehyd (20c) 42 20 (S)
4 4-Chlorbenzaldehyd (20b) 72 20 (S)
5 4-Biphenylcarbaldehyd (20i) 94 20 (S)
6 2,4,6-Trimethylbenzaldehyd (20j) 39 28 (S)
7 1-Naphthaldehyd (20o) 61 29 (S)
8 Pentafluorbenzaldehyd (20p) 42 8 (S)
a) Reaktionsbedingungen: 0.8 mmol Phenylboronsäure, 0.4 mmol Aldehyd, 0.4 mmol NaOMe,
5 mol% [Rh],395 5 mol% 202a, DME/H2O (4:1), 60 °C, 36-48 h. b) Nach säulenchromatographischer
Reinigung. c) Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase.
Der bisher höchste Enantiomerenüberschuss von 38% wurde mit 202c und 1-Naphthaldehyd
(20o) erreicht (Tabelle 45, Nr. 6). In einem Vergleichsexperiment führte die Verwendung von
1-Naphthylboronsäure und Benzaldehyd zum antipoden Produktalkohol im gleichem
Enantiomerenüberschuss. Außerdem wurde mit einer Ausnahme unter Verwendung von 202c
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immer der (S)-Alkohol gebildet, was wiederum die planare Chiralität als bestimmendes
Element identifizierte.
Tabelle 45: Phenyltransfer von PhB(OH)2 an verschiedene aromatische Aldehyde mit 202c.
20 2178a
H
O
R
PhB(OH)2
[Rh], 202c
NaOMe, 60 °C,
DME / H2O
OH
R
*
Eintrag[a] Aldehyd Ausbeute [%][b] ee [%][c]
1 2-Methoxybenzaldehyd (20g) 68 31 (S)
2 3-Methoxybenzaldehyd (20q) 72 27 (S)
3 4-Chlorbenzaldehyd (20b) 84 29 (S)
4 4-Biphenylcarbaldehyd (20i) 90 30 (S)
5 2,4,6-Trimethylbenzaldehyd (20j) 56 21 (S)
6 1-Naphthaldehyd (20o) 85 38 (S)
7 Pentafluorbenzaldehyd (20p) 48 5 (R)
a) Reaktionsbedingungen: 0.8 mmol Phenylboronsäure, 0.4 mmol Aldehyd, 0.4 mmol NaOMe, 5
mol% [Rh],395 5 mol% 202c, DME/H2O (4:1), 60 °C, 36-48 h. b) Nach säulenchromatographischer
Reinigung. c) Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase.
Das Substitutionsmuster der Aldehyde hatte einen relativ geringen Einfluss auf die erreichten
Enantiomerenüberschüsse. Wichtig für hohe Werte schien eine sterisch anspruchsvolle
Substitutionsmuster, vorzugsweise in ortho-Stellung (Tabelle 44, Nr. 6 und 7; Tabelle 45, Nr.
1 und 6) zu sein. Der Unterschied zwischen den Isomeren 2-, 3- und 4-Methoxybenzaldehyd
ist erstaunlicherweise unbedeutend. Der sehr elektronenarme, perfluorierte Benzaldehyd 20p
konnte nur mit sehr geringen Selektivitäten umgesetzt werden. Die festgestellte Bildung des
anderen Enantiomers (Selektivitätsumkehr) kann in Hinblick auf die bisherigen Ergebnisse
nicht erklärt werden (Tabelle 44, Nr. 8; Tabelle 45, Nr. 7). Dieser Effekt muss in weiteren
Experimenten mit sehr elektronenarmen Aldehyden weiter untersucht werden.
Es ist auffällig, dass in manchen Experimenten verhältnismässig geringe Ausbeuten erhalten
wurden. Dies könnte mit der Inhibierung der Reaktion durch die Bildung von höheren
Aggregaten der Boronsäuren erklärt werden, die eine weitere Arylübertragung verhindert. Die
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Bildung solcher Komplexe die durch Aryloxorhodiumkomplexe begünstigt werden kann,
wurde kürzlich von OSAKADA beschrieben (vgl. Schema 63).396
Der Einsatz der in Abbildung 85 gezeigten Liganden397 führte jeweils in sehr guten Ausbeuten
mit bis zu 90% zu den gewünschten Produktalkoholen, die jedoch in allen Fällen racemisch
waren.
PPh2
O
N
H
PPh2
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N
H
PPh2
N
H
O
Ph
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N
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O N
209 210 211 212
Abbildung 85: Neue P,N-Liganden für die Rh-katalysierte 1,2-Addition an Aldehyde
5.1.4 Zusammenfassung
In den ersten Untersuchungen konnten Phosphanoylparacyclophanylimidazoliumsalze in der
Rhodium-katalysierten, asymmetrischen Phenylübertragung von Phenylboronsäuren auf
aromatische Aldehyde vielversprechende Ergebnisse erzielen, die Anlass zu einer
gründlicheren Erforschung dieser Ligandenklasse geben. Die hier getesteten
Katalysatorvorläufer erreichten mit bis zu 94% Ausbeute und 38% ee vergleichbare Resultate
zu den von MIYAURA beschriebenen.372b Von großer Bedeutung war der
Phosphanoylsubstituent als koordinierende Gruppe und der Einfluss der planaren Chiralität
des Paracyclophanrückgrates. Der Einfluss der zentralen Chiralität erwies sich in den
untersuchten Liganden als vernachlässigbar.
Eine Alternative zu den vorgestellten Liganden könnte die Verwendung der von ALEXAKIS
beschriebenen Silber-NHC-Komplexe sein, die im Vergleich mit Imidazoliumsalzen bessere
Enantioselektivitäten in der 1,4-Addition von Diethylzink an Enone lieferten.398 Die
Einführung von zusätzlichen planarchiralen Elementen oder zentraler Chiralität in näherer
räumlicher Position zum Metallzentrum bilden weitere Verbesserungsmöglichkeiten für den
vorgestellten Ligandentypus. Interessant könnte auch die Verwendung anderer planarchiraler
                                                 
396 Y. Nishihara, K. Nara, K. Osakada Inorg. Chem. 2002, 41, 4090.
397 Die Substanzen wurden von DR. MANUELA KÖHLER zur Verfügung gestellt.
398 (a) A. Alexakis, C. L. Winn, F. Guillen, J. Pytkowicz, S. Roland, P. Mangeney Adv. Synth. Catal.
2003, 345, 345. (b) F. Guillen, C. L. Winn, A. Alexakis Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2083.
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Elemente wie ein Metallocenrückgrat sein, womit die elektronischen Einflüsse des
Metallzentrums sowie der Substrate beeinflusst werden können.
Aufgrund der Ergebnisse HAYASHIS zum Rhodium-katalysierten Aryltransfer an Imine ist
sicherlich auch diese Reaktion ein lohnendes Ziel, um den synthetischen Nutzen der
Paracyclophanimidazoliumsalze unter Beweis zu stellen.332 Interessantes Einsatzgebiet könnte
auch eine asymmetrische Hydrosilylierung von α,β-ungesättigten Estern sein, wie sie kürzlich
von LIPSHUTZ vorgestellt wurde, in der dann auf die Verwendung von Kupferverbindungen
verzichtet werden könnte.399
                                                 
399 B. H. Lipshutz, J. Mservesko, B. R. Taft J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8352.
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6 Zusammenfassung
Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein enantioselektiver Aryltransfer an Aldehyde und Imine
ausgehend von verschiedenen Arylquellen realisiert. Die neu entwickelten Methoden bieten
einen Zugang zu hoch substituierten Diarylmethanolen, deren Synthese mittels der
bestehenden Verfahren über enantioselektive Reduktion von prochiralen Ketonen bzw. dem
enantioselektiven Phenyltransfer an Aldehyde bisher nicht möglich war.
Dabei sind die neuen Arylquellen um ein Vielfaches günstiger und leichter zugänglich als das
klassisch verwendete Diphenylzink.
OH
+   ZnEt2
OH
PhPh
N
O
Fe
BR2
R'
1) Transmetallierung
2) 10 mol% 31, Aldehyd
3) Aufarbeitung
R1 R2
*
31
21
Schema 68: Enantioselektiver Aryltransfer an Aldehyde
Vor allem Verfahren, die über Transmetallierungsreaktionen von Arylborverbindungen zu
den Arylzinkreagenzien führten, stellten sich dabei als besonders nützlich heraus.
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NH3
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R R'
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O
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77
73
78
21162
Schema 69: Neue Arylquellen für den enantioselektiven Aryltransfer an Aldehyde
Hierbei konnte durch eine geschickte Wahl der Arylquelle und des Aldehyds der Zugang zu
beiden Enantiomeren des Produktes mit einem Katalysatorvorläufer erfolgen. Dies stellt eine
Alternative zur sonst oft mühsamen Synthese der Antipoden der Liganden dar.
In den Aryltransferverfahren mittels Arylboronsäuren konnten allerdings nur durch die
Verwendung von Additiven höchste Enantiomerenüberschüsse erreicht werden. Hierbei
führten besonders Polyethylenglykole zu den besten Ergebnissen. Mittels eines High-
Throughput-Screenings wurde ein rationales, systematisches Additivscreening durchgeführt,
wobei weitere vielversprechende Additive gefunden und ein Verständnis des Additiveffektes
in der vorgestellten Reaktion entwickelt wurde. Dadurch konnten auch andere
Katalysatorvorläufer (z. B. DBNE (52)) im Phenyltransferverfahren eingesetzt und hohe
Enantiomerenüberschüsse erzielt werden.
Die Ammoniakkomplexe der Triarylborane sind im Hinblick auf ökonomische Aspekte
besonders reizvoll. Sie sind leicht aus den wäßrigen Lösungen der Triarylboran-
Natriumhydroxid-Komplexe zugänglich, die im Tonnenmaßstab hergestellt und als
Flammschutzmittel verwendet werden.
Darüberhinaus konnte die entwickelte Technologie auf andere Substrate bzw. transferierbare
Gruppen übertragen werden. So wurden vielversprechende Ergebnisse beim Phenyltransfer an
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4-Acetoxyazetidin-2-on erreicht, dessen Produkte einen alternativen Zugang zu
β-Aminosäuren bieten.
NH
O
OAc
NH
O
Ph
*
170
bis zu 61% ee
BPh3 / ZnEt2
20 mol% 172
165
Schema 70: Synthese von 4-Phenyl-β-Lactamen
Auch bei der Synthese von Allylalkoholen durch einen Alkenyltransfer an Aldehyde
ausgehend von Alkenylboronsäuren konnten beachtliche Enantiomerenüberschüsse erreicht
werden.
OH
R
60
bis zu 91% ee
Abbildung 86: Allylalkohole ausgehend von Alkenylboronsäuren
In einem alternativen Ansatz konnten erste Erfolge im Bereich des Rhodium-katalysierten
asymmetrischen Aryltransfers an Aldehyde entwickelt werden, wobei chirale
Imidazoliumsalze mit einem Paracyclophanrückgrat zum Einsatz kamen.
H
O
R
PhB(OH)2
[Rh], 202 / 203
OH
R
*
PPh2
O
N
N
R
Br
OMe
N
N
R
Br
20 78a 21
202 203
Schema 71: Asymmetrischer Rhodium-katalysierter Aryltransfer an Aldehyde
In einem weiteren Themenkomplex konnte mittels theoretischer Methoden ein erstes
Verständnis der Chemo- und Stereoselektivität des Phenyltransfers an Aldehyde entwickelt
werden, indem verschiedene Übergangszustände berechnet und miteinander verglichen
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wurden. Der Phenyltransfer ist im Gegensatz zur Alkyladdition bisher nicht mit rechnerischen
Verfahren untersucht worden.
Auf DFT Niveau zeigte sich für den Phenyltransfer im Übergangszustand eine bessere
Orbitalüberlappung des Nukleophils mit dem Carbonyl-Kohlenstoffatom des Aldehyds.
In einem ungewöhnlichen isodesmischen Vergleich wurden alle Kombinationen aus Ethyl
und Phenylgruppen in den vier relevanten Übergangszuständen miteinander verglichen. Dabei
zeigte sich, dass eine Involvierung von Ethylgruppen gegenüber den Phenylgruppen als
unbeteiligte Substituenten zu einem hohen Einfluss des Liganden und damit zu einer stärker
ligandenbeschleunigten Reaktion führt.
O
Zn
N
Zn
O
Ph
H
Ar
ZnPh2ZnPh2 / ZnEt2
O
R
R
Li
ga
nd
O
Zn
N
Zn
O
Ph
H
Ar
OH
*
Li
ga
nd
R
OH
*
hoher
Enantiomerenüberschuss
niedriger
Enantiomerenüberschuss
20
41 41
21 21
Schema 72: Erklärung des unterschiedlichen Verhaltens von ZnPh2 bzw. ZnPh2/ZnEt2 im
enantioselektiven Phenyltransfer an Aldehyde
Diese Tatsache führt in Verbindung mit der Unterdrückung einer zum Racemat führenden
Hintergrundreaktion durch die Dominanz einer gemischten Zinkspezies zu einem selektiveren
Gesamtprozess bei der Verwendung eines gemischten Zinkreagenzes aus ZnPh2 und ZnEt2
gegenüber der Verwendung von reinem ZnPh2.
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7 Experimenteller Teil
7.1 Allgemeines
7.1.1 Stereochemische Konvention
Die Nomenklatur erfolgt nach den CAHN-INGOLD-PRELOG-Regeln.400 Die Bezeichnung planar
chiraler Verbindungen erfolgt nach den Vorschlägen von SCHLÖGL401 bzw. bei den
Paracyclophanderivaten nach PYE und ROSSEN.402
Die graphische Darstellung der Absolutkonfigurationen oder der relativen Konfiguration
stereogener Zentren erfolgen nach dem Vorschlag von MAEHR.403 Hierbei definieren Keile die
absolute Konfiguration an einem stereogenen Zentrum, wohingegen Balken die relative
Konfiguration in racemischen Verbindungen kennzeichnen.
Beispiel:
H2N CO2H
H
H2N CO2H
H
enantiomerenreines
(S)-Phenylglycin
racemisches 
Phenylglycin
Nach dieser Definition erfolgt auch die Kennzeichnung für die relative Stellung zweier
stereogener Zentren zueinander, z. B.:
OH
OH
OH
OH
OH
OH
enantiomerenreines 
(R,R)-trans-Dihydroxycyclohexan
racemisches
trans-Dihydroxycyclohexan
meso
Dihydroxycyclohexan
                                                 
400 R. S. Cahn, C. Ingold, V. Prelog Angew. Chem. 1966, 78, 413; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1966,
5, 385.
401 K. Schlögl Top. Stereochem. 1967, 1, 39.
402 P. J. Pye, K. Rossen Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 539.
403 H. Maehr J. Chem. Ed. 1985, 62, 114.
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7.1.2 Literaturzitate und Charakterisierung chemischer Verbindungen
Literaturstellen sind in der vorliegenden Arbeit nach den Vorschlägen der Zeitschrift
Angewandte Chemie angegeben. 404
Alle neuen Verbingungen, die im experimentellen Teil beschrieben werden, sind nach den
Richtlinien der Zeitschrift Journal of Organic Chemistry beschrieben und charakterisiert. 405
7.1.3 Allgemeine Arbeitsmethoden
Alle Reaktionen wurden unter einer Inertgasatmosphäre (Argon oder Stickstoff) unter
Verwendung von Schlenk-Techniken bzw. mit verschließbaren Glasvials durchgeführt. Die
benutzten Glasgefäße wurden im Hochvakuum mit einem Heißluftfön getrocknet und nach
Abkühlung mit Argon geflutet. Die Handhabung besonders luft- oder
feuchtigkeitsempfindlicher Substanzen erfolgte in einer Glovebox der Firma mBRAUN.
Lösungsmittel und flüssigen Reagenzien wurden mittels Hamilton- oder Plastikspritzen mit
Transferkanülen durch Septen zugegeben.
Die angegebenen Ausbeuten und Enantiomerenüberschüsse bei den Katalyseprodukten sind
exemplarisch für eine angegebene allgemeine Arbeitsvorschrift. Die weiteren Ergebnisse
finden sich in den jeweiligen Kapiteln im Hauptteil).
7.1.4 Arbeiten am Syntheseroboter
Die Arbeiten am Syntheseroboter wurden in Zusammenarbeit mit der Firma CYNORA
GmbH406 aus Herzogenrath durchgeführt. Das Screening von verschiedenen Additiven
erfolgte mit einem Roboter der Firma TECAN (Tecan Genesis Freedom 200) in einer
Inertgasatmosphäre bei 10 °C. Die verwendeten Reagenzien wurden als Lösung in Toluol
eingesetzt. Die Additive wurden als Reinsubstanz vorgelegt. Abbruch der Reaktion erfolgte
mit verdünnter Essigsäure und anschließender Filtration über Kieselgel, wobei mit reinem
MTBE nachgespült wurde, so daß analysenreine Produkte resultierten. Diese konnten direkt
für die HPLC Analyse verwendet werden, wobei die Substanzen durch die Retentionszeiten
auf der HPLC und ihr UV-VIS Spektrum identifiziert wurden. Bei ausgewählten Beispielen
erfolgte ebenfalls eine Analyse per NMR.
                                                 
404 Siehe: http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/jabout/40002873/2001_guideline.html für
entsprechenden Anweisungen.
405 Siehe: http://pubs.acs.org für entsprechenden Anweisungen.
406 DR. STEFAN DAHMEN, MARKUS LEHNEN, CYNORA GmbH, Kaiserstraße 100, 52134 Herzogenrath,
Deutschland; www.cynora.de.
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7.1.5 Reinigung und Trocknung von Lösungsmitteln und Reagenzien
Aceton: Erhitzen unter Rückfluß über P2O5 und Destillation.
Lagerung über Molsieb 4Å.
Chloroform: Waschen mit konz. Schwefelsäure, dest. H2O,
Trocknung mit CaCl2. Erhitzen unter Rückfluß über
CaH2 und Destillation unter Argon.
Dichlormethan: Erhitzen unter Rückfluß über CaH2 und Destillation
unter Stickstoff.
Für Chromatographie und Extraktion: Erhitzen unter
Rückfluß und Destillation.
Diethylether: Erhitzen unter Rückfluß über Natrium/Benzophenon-
Ketylradikal und Destillation unter Stickstoff.
Für Chromatographie und Extraktion: Erhitzen unter
Rückfluß über KOH und Destillation.
Dimethoxyethan: Erhitzen unter Rückfluß über Natrium/Benzophenon-
Ketylradikal und Destillation unter Argon.
Essigsäureethylester: Erhitzen unter Rückfluß über CaCl2 und Destillation.
Hexan: Erhitzen unter Rückfluß über CaH2 und Destillation.
Pentan: Erhitzen unter Rückfluß über CaH2 und Destillation.
Tetrahydrofuran: Erhitzen unter Rückfluß über Natrium/Benzophenon-
Ketylradikal und Destillation unter Stickstoff.
Toluol: Erhitzen unter Rückfluß über Natrium und Destillation
unter Stickstoff.
(S)-tert-Leucinol: Azeotrope Trocknung mit Benzol.
2-Furylcarbaldehyd: Destillation unter Argon.
1-Naphthylcarbaldehyd: Destillation unter Argon.
Benzaldehyd: Destillation unter Argon.
4-Methylbenzaldehyd: Destillation unter Argon.
n-Heptanal: Destillation unter Argon.
Polyethylenglykol-monomethylether: Azeotrope Trocknung mit Toluol.
Polyethylenglykoldimethylether: Azeotrope Trocknung mit Toluol.
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7.1.6 Kommerziell erhältliche Reagenzien und Lösungsmittel
Das für diese Arbeit verwendete, unverdünnte Diethylzink wurde von der Firma COMPTRON
CORP. (früher WITCO) kostenlos zur Verfügung gestellt. Ebenfalls wurden große Mengen des
verwendeten Triphenylborans kostenlos von der Firma BAYER AG bereitgestellt. (S)-ter-
Leucin wurde von der DEGUSSA bereit gestellt.
Folgende Chemikalien und Lösungsmittel wurden von den aufgeführten Firmen bezogen:
ACROS: Phenylboronsäure, Rhodium(II)-acetat Dimer (wasserfrei), 2,4,6-
Trimethylbenzaldehyd, TBAF (1 M in THF), NaH, (S)-Benzyl-2-
azetidinon-4-carboxylat, 4-Chloracetophenon, (−)-Taddol, 4-Benzyloxy-
2-azetidinon, 4-Methoxybenzaldehyd, 2-Methoxybenzaldehyd, 4-
Methylbenzaldehyd, 1-Naphthaldehyd, Zinkpulver (200 mesh).
ALDRICH: Acetonitril (HPLC Reinheit), 2-Amino-2-methyl-1-propanol, 2-Phenyl-
1,3,2-dioxaborinan, Ferrocencarbonsäure, Phenylmagnesiumbromid,
Borsäuretrimethylester, Phenyllithium, (1R,2S)-(+)-2-(Dibutyl-amino)-
1-phenyl-1-propanol, 9-BBN, 2-Naphthaldehyd, Isophthaldialdehyd,
Phenanthren-9-aldehyd, Anthracenaldehyd, Cyclohexylaldehyd,
Kalium-trifluorphenylborat, (R)-(−)-Mandelsäure, (S)-(+)-Mandelsäure,
4-Methoxyphenylboronsäure, 3-Methoxyphenylboronsäure, 2-
Methoxyphenylboronsäure,  2-Fuorphenylboronsäure,  2-
Methylphenylboronsäure,  4-Methylphenylboronsäure,  4-
Chlorphenylboronsäure, 4-Biphenylboronsäure, 4-Bromtoluol, 2,6-
Dimethylphenylboronsäure ,  1-Naphthylboronsäure ,  2-
Bromphenylboronsäure, 4-Bromphenylboronsäure, Ferrocenaldehyd, 4-
Acetoxyazetidin-2-on.
FISHER-SCIENTIFIC: Dichlormethan (HPLC Reinheit, stabilisiert mit Amylen).
FLUKA: Kaliumhexafluorophosphat, Lithium-tert-butylat, Natriummethylat,
Biphenyl-4-carboxaldehyd.
LANCASTER: Nickel-(II)-bromid, 2,4,6-Trimethylphenylboronsäure-2,2-
dimethylpropylester, 4-Brombenzylboronsäureneopentylglykolester, 1-
Naphthylboronsäureglycolester, Pyridin-3-boronsäure-1,3-propylester,
3,5-Difluorphenylboronsäureneopentylglykolester.
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MERCK: n-Butyllithium (15% in n-Hexan), tert-Butyllithium (15% in Pentan),
Thionylchlorid, Chlordiphenylphoshanoxid.
STREM: Diphenylzink,246 Acetylacetonatobis(ethylen)rhodium(I), (S)- und (R)-
PHANEPHOS.
7.1.7 Nach Literatur- und Standardvorschriften hergestellte Verbindungen
(S)-2-Ferrocenyl-4-tert-butyloxazolin,69a,70b (S)-tert-Leucinol,407 (S,Rp)-2-(α-Diphenylhydroxy-
methyl)ferrocenyl-5-tert-butyloxazolin (31),68a (TMSM)2Zn,408 (1S,2R)-(+)-2-(Dibutylamino)-
1-phenyl-1-propanol (52).409
Die zur Verfügung gestellten Chemikalien wurden jeweils im Text durch verweisende
Fußnoten kenntlich gemacht.
Alle anderen verwendeten Reagenzien waren am Institut für Organische Chemie der RWTH
Aachen vorrätig.
7.1.8 Analytik
7.1.8.1 NMR Spektroskopie
NMR Spektren wurden bei Raumtemperatur mit einem VARIAN MERCURY 300 (1H NMR bei
300 MHz, 13C NMR bei 75 MHz), VARIAN INOVA 400 (1H NMR bei 400 MHz; 13C NMR bei
101 MHz oder VARIAN UNITY 500 (1H NMR bei 500 MHz; 13C NMR bei 126 MHz)
Spektrometer aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in ppm angegeben und
beziehen sich auf Tetramethylsilan als internen Standard oder auf das jeweilige
Lösungsmittelsignal (1H NMR, 13C NMR). Die Zuordnungen der Signale erfolgt teilweise
durch 2D NMR-Experimente, APT und DEPT. Abkürzungen: s: Singulett, d: Duplett, dd:
Duplett eines Dupletts, ddd: Duplett von Duplett von Duplett, t: Triplett, q: Quartett, quin:
Quintett, sep: Septett, m: Multiplett, br: breites Signal.
                                                 
407 M. J. McKennon, A. I. Meyers, K. Drauz, M. Schwarm, J. Org. Chem. 1993, 58, 3568.
408 W. Moorhouse, G. Wilkinson, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1974, 2187.
409 K. Soai, S. Yokoyama, K. Ebihara, T. Haysaka J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1690.
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7.1.8.2 Massenspektrometrie (MS) und Hochaufgelöste Massenspektrometrie (HRMS)
Die Massenspektren wurden mit einem VARIAN MAT 212 (EI, CI, ESI, APCI) und einem
FINNIGAN MAT 95 (SIMS-FAB, HRMS) aufgenommen. ESI- und APCI-Massenspektren
wurden mit Hilfe von LC-MS Kopplung gemessen (MeOH:H2O, 9:1). Alle Angaben sind in
atomaren Masseneinheiten pro Elementarladung (m/z). Es wurden nur Signale mit einer
Intensität von über 10% berücksichtigt.
7.1.8.3 IR-Spektroskopie (IR)
IR-Spektren wurden mit PERKIN-ELMER PE 1760FT und PE 1720X Spektrometer
aufgenommen. Die Proben wurden kapillar, in Lösung oder als KBr-Pressling gemessen. Die
Absorptionsbanden sind in cm-1 angegeben, wobei nur die stärksten Banden mit einer
Intensität von >65% berücksichtigt wurden.
7.1.8.4 In-situ-IR-Spektren
Die in-situ-IR Untersuchungen wurden mit einem ASI/METTLER TOLEDO REACT IR 1000
Spektrometer durchgeführt. Software: ASI APPLIED REACTIR, Version 2.2.1 (1998). Bei den
Messungen wurde im Abstand von 30 Sekunden mit 32 Scans und einer Auflösung von 8 cm-1
ein IR-Spektrum aufgenommen. Der betrachtete Wellenzahlenbereich lag dabei immer
zwischen 600 cm-1 und 4000 cm-1.
7.1.8.5 Elementaranalysen
Die Elementaranalysen wurden vom mikroanalytischen Labor des Instituts für Organische
Chemie der RWTH Aachen mit einem ELEMENTAR VARIO EL durchgeführt. Alle Angaben
sind in Massenprozent.
7.1.8.6 Polarimetrie
Optischen Drehwerte  wurden mit einem PERKIN-ELMER PE-241 Polarimeter gemessen. Die
Messungen wurden mit monochromatischer Strahlung der Wellenlänge λ = 589 nm (D-Linie
des Natriumdampfspektrums) bei Raumtemperatur in einer 1 mL Küvette (Länge d = 10 cm)
durchgeführt. Die Konzentration c ist in g/100 mL angegeben.
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7.1.8.7 Schmelzpunkte
Schmelzpunkte wurden mit einer BÜCHI B-540 Schmelzpunktbestimmungsapparatur ermittelt
und sind unkorrigiert.
7.1.9 Chromatographie
7.1.9.1 Dünnschichtchromatographie
Für Dünnschichtchromatographie wurden DC-Aluminiumfolien Kieselgel 60 F254 der Firma
MERCK verwendet. Die Detektion von Substanzen erfolgte durch UV-Licht (λ = 254 nm) oder
mittels eines Färbereagenzes aus 2.5 g Ce(SO4)2, 6.25 g Molybdatophosphorsäure, 15 mL
konzentrierte Schwefelsäure und 230 mL H2O bzw. aus 3 g KMnO4, 26 g K2CO3, 5 mL
NaOH (5 %ig) und 300 mL H2O.
7.1.9.2 Säulen-Chromatographie
Säulenchromatographische Trennungen und Reinigungen wurden mit Kieselgel 60 (40–63
µ m) der Firma M ERCK und den jeweils destillierten angegebenen Lösungsmitteln
durchgeführt.
7.1.9.3 Analytische HPLC
Die Bestimmung der Enantiomerenüberschüsse erfolgte durch chirale HPLC mit einem
System der Firma DIONEX (früher GYNKOTHEK). Dieses besteht aus einem Autosampler
(GINA 50), UV/Vis-Detektor (UVD 170S), Säulenthermostaten (STH 585),
Gradientenpunmpe (M 480G) und Degasser (DG 503). Die Detektion erfolgte bei der jeweils
angegebenen Wellenlänge. Alternativ wurde eine HPLC Anlage der Firma AGILENT
TECHNOLOGIES, bestehend aus einem Autosampler (HP 1100), Degasser (HP 1100),
Säulenthermostaten (HP 1100), Diodenarray Detektor (HP 1100) und Gradientenpumpe (HP
1100), verwendet. Die Detektion erfolgte hierbei bei 4 ausgesuchten Wellenlängen (λ1 = 210
nm, λ2 = 230 nm, λ3 = 254 nm, λ4 = 270 nm), von denen die optimale angegeben wird.
Als stationäre Phasen wurde chirales Säulenmaterial der Firma CHIRAL TECHNOLOGIES
(früher DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES LTD.) verwendet. Die eingesetzten Säulen haben die
Abmessung 250 × 4.6 mm.
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7.1.10 Berechnungen
Alle Berechnungen auf DFT Niveau wurden mit B3LYP/LACVP* Niveau mit Hay-Wadt
double-z valence + ECP für Zn,130 und dem 6-31G* Basissatz für alle anderen Atome in
JAGUAR 4.2 von SCHRÖDINGER Inc.410 durchgeführt. Davon abweichend verwendete
Basissätze oder Methoden wurden im Text angegeben. Die stationären Punkte bei
Übergangszuständen wurden durch Betrachtung der negativen Schwingungsvektoren (normal
mode analysis) verifiziert.
Die semiempirischen Berechnungen wurden auf PM3 Niveau mit SPARTAN 2001 von
WAVEFUNKTION Inc. durchgeführt.411
7.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften
Alle hier beschriebenen Versuche werden unter einer Argonatmosphäre durchgeführt. Dabei
werden die verwendeten Reaktionsgefäße zuvor mit Argon geflutet und gegebenenfalls nach
Zugabe der festen Reagenzien ein weiteres Mal gespült.
7.2.1 AAV 1: Phenyltransfer auf Aldehyde mittels Triphenylboran
In ein Reaktionsvial (20 mm ∅, 50 mm Höhe) mit einem Magnetrührstäbchen, welches in
einer Glovebox mit Triphenylboran (60 mg, 0.25 mmol) beschickt und mit einem Teflon-
Septum verschlossen wird, werden Toluol (1.25 mL) und Diethylzink (1 M in Heptan, 0.75
mL, 0.75 mmol) gegeben. Nach Rühren der Reaktionsmischung für 30 min bei
Raumtemperatur, wird der in Toluol (1 mL) gelöste Katalysatorvorläufer (Ferrocen 31)
hinzugegeben und weitere 30 min bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wird die
Mischung auf 10 °C gekühlt und nach Temperaturanpassung der entsprechende, in 1 mL
Toluol gelöste Aldehyd (0.25 mmol) durch das Septum mit einer Spritze zugegeben.
Gegebenenfalls wird das Reaktionsvolumen mit weiterem Toluol auf 5 mL aufgestockt und
die Reaktion bei 10 °C für 12 h gerührt.
Der Abbruch der Reaktion erfolgt durch die Zugabe von H2O (10 mL).412 Extraktion mit
CH2Cl2 (3 × 40 mL), Trocknung der vereinigten organischen Phasen über MgSO4, Filtration,
                                                 
410 http://www.schrodinger.com
411 www.wavefun.com
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und Entfernen der Lösungsmittel unter vermindertem Druck liefert das Rohprodukt. Dieses
wird durch Säulenchromatographie mit Pentan : Et2O (85:15) gereinigt.
7.2.2 AAV 1a: DiMPEG als Additiv für den Phenyltransfer mittels
Triphenylboran
Die Alternative zu AAV 1 verwendet den Polyethylenglykoldimethylether DiMPEG (Mw =
2500 g/mol) als Additiv. Zu dem Reaktionsgemisch aus Triphenylboran und Diethylzink in
Toluol wird eine Lösung aus DiMPEG (63 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) in Toluol (1 mL)
gegeben, wobei zunächst ein weißer Niederschlag entsteht, der sich allerdings rasch wieder
löst bzw. am Gefäßboden absetzt. Anschließend wird wie unter AAV 1 beschrieben, weiter
verfahren.413
7.2.3 AAV 2 Herstellung von Diarymethanolen im multi-Gramm Maßstab
Ein ausgeheizter, mit Argon gefluteter 250 mL Schlenkkolben mit Magnetrührstäbchen wird
mit Triphenylboran (1.614 g, 6.67 mmol) und Toluol (60 mL) befüllt. Zu der klaren Lösung
wird Diethylzink (1 M in Heptan, 20 mL, 20 mmol) gegeben, 45 min bei Raumtemperatur
gerührt und anschließend Ferrocen 31 (329 mg, 0.67 mmol) als Lösung in Toluol (10 mL)
hinzugefügt. Nach Rühren der Reaktionsmischung für weitere 30 min bei Raumtemperatur,
wird sie auf 10 °C gekühlt. Anschließend wird der Aldehyd (6.67 mmol) zugegeben und 12 h
bei 10 °C gerührt. Zum Abbruch der Reaktion werden vorsichtig H2O (50 mL) und verdünnte
Essigsäure (100 mL, 20%ig) hinzugefügt. Nach sorgfältiger Extraktion mit CH2Cl2 (3 × 200
mL), Trocknen der vereinigten organischen Phasen über MgSO4, Filtration und Entfernen der
Lösungsmittel unter vermindertem Druck erhält man das Rohprodukt. Dieses wird dann durch
Säulen-Chromatographie mit Pentan und Et2O (8:2) gereinigt.
7.2.4 AAV 3 Phenyltransfer auf Aldehyde mit einer Mischung aus ZnPh2 und
ZnEt2
Ein ausgeheitztes und mit Argon befülltes Schlenkrohr wird in einer Glovebox mit
Diphenylzink (36 mg, 0.163 mmol, 0.65 Äquiv.) und Toluol (4 mL) beschickt. Anschließend
                                                                                                                                                         
412 Bei manchen Aldehyden verbleiben große Mengen von Borverbindungen in der organischen Phase.
Diese können alternativ leicht durch Abbruch der Reaktion mit H2O und verdünnter Essigsäure
entfernt werden.
413 Bei der Verwendung von DiMPEG als Additiv kann es bei einigen Aldehyden zu einer schlechten
Phasentrennung während der extraktiven Aufarbeitung kommen. Eine Polaritätserhöhung der
wässrigen Phase durch gesättigte Kochsalzlösung beseitigt jedoch dieses Problem.
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wird Diethylzink (33 µL, 0.325 mmol, 1.3 Äquiv.) zugefügt und die Reaktionsmischung bei
Raumtemperatur für 30 min gerührt. Dann wird Ferrocen 31 in der entsprechenden Menge
hinzugegeben und weitere 30 min bei Raumtemperatur gerührt. Die Reaktionsmischung wird
auf 10 °C und mit dem Aldehyd (0.25 mmol) versetzt Anschließend wird bei gleicher
Temperatur 12 h gerührt.
Der Abbruch der Reaktion erfolgt durch die Zugabe von H2O (10 mL). Extraktion mit CH2Cl2
(3 × 40 mL), Trocknung der vereinigten organischen Phasen über MgSO4, Filtration und
Entfernen der Lösungsmittel unter vermindertem Druck liefert das Rohprodukt, welches
durch Säulen-Chromatographie mit Pentan : Et2O (85:15) gereinigt wird.
7.2.5 AAV 3a DiMPEG als Additiv für den Phenyltransfer mittels ZnPh2 und
ZnEt2
Als Alternative zu AAV 3 wird der Polyethylenglykoldimethylether DiMPEG (Mw = 2500
g/mol) als Additiv verwendet. Zu dem Reaktionsgemisch aus Diphenylzink und Diethylzink
in Toluol wird eine Lösung aus DiMPEG (63 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) in Toluol (1 mL)
gegeben, wobei zunächst ein weißer Niederschlag entsteht, der sich allerdings rasch wieder
löst bzw. am Gefäßboden absetzt. Anschließend wird wie unter AAV 3 beschrieben, weiter
verfahren.413
7.2.6 AAV 4 Phenytransfer auf Aldehyde mit ZnPh2
Ein ausgeheitztes und mit Argon befülltes Schlenkrohr wird in einer Glovebox mit
Diphenylzink (82 mg, 0.375 mmol, 1.5 Äquiv.) beschickt und dieses in Toluol (4 mL) gelöst.
Dann wird Ferrocen 31 in der gewünschten Menge zugefügt und 30 min bei Raumtemperatur
gerührt. Nach Kühlung der Reaktionsmischung auf 10 °C wird der Aldehyd (0.25 mmol)
hinzugegeben und die Reaktionsmischung 12 h bei 10 °C gerührt.
Der Abbruch der Reaktion erfolgt durch Zugabe von H2O (10 mL). Extraktion mit CH2Cl2 (3
× 40 mL), Trocknung der vereinigten organischen Phasen über MgSO4, Filtration und
Entfernen der Lösungsmittel unter vermindertem Druck liefert das Rohprodukt, welches
durch Säulen-Chromatographie mit Pentan : Et2O (85:15) gereinigt wird.
7.2.7 AAV 4a DiMPEG als Additiv für den Phenyltransfer mit ZnPh2
Als Alternative zu AAV 4 verwendet man den Polyethylenglykoldimethylether DiMPEG (Mw
= 2500 g/mol) als Additiv. Zu dem Reaktionsgemisch aus Diphenylzink in Toluol wird eine
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Lösung aus DiMPEG in Toluol (1 mL) gegeben und 10 min gerührt. Anschließend wird wie
unter AAV 4 beschrieben, weiter verfahren.
7.2.8 AAV 5 Aryltransfer auf Aldehyde mit Boronsäuren als Arylquelle
In ein Reaktionsvial (20 mm ∅, 50 mm Höhe) mit einem Magnetrührstäbchen wird die
Boronsäure (0.6 mmol, 2.4 Äquiv.) gegeben, das Reaktionsgefäß mit einem Teflon-Septum
verschlossen und mit Argon gespült. Anschließend wird Toluol (4 mL) hinzugefügt, wobei
sich die Boronsäure jedoch nur wenig löst. Anschließend erfolgt die vorsichtige Zugabe von
Diethylzink (184 µL, 1.8 mmol, 7.2 Äquiv.), und eine heftige Gasentwicklung ist zu
beobachten. Nach mehrmaligem Druckausgleich des Reaktionsvials wird die Mischung bei 60
°C 12 h gerührt, wobei nach 1 und 2 h Reaktionszeit jeweils kurz ein Druckausgleich
durchgeführt wird. Anschließend wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur gekühlt,
mit dem Katalysatorvorläufer versetzt und weitere 30 min gerührt. Nach Kühlung der
Reaktionsmischung auf 10 °C und Temperaturanpassung, wird der entsprechende in Toluol (1
mL) gelöste Aldehyd (0.25 mmol) durch das Septum mit einer Spritze zugegeben und 12 h
bei 10 °C gerührt.
Der Abbruch der Reaktion erfolgt durch die Zugabe von H2O (10 mL).412 Extraktion mit
CH2Cl2 (3 × 40 mL), Trocknung der vereinigten organischen Phasen über MgSO4, Filtration
und Entfernen der Lösungsmittel unter vermindertem Druck liefert das Rohprodukt. Dieses
wird durch Säulen-Chromatographie mit Pentan : Et2O (85:15) gereinigt. Das in manchen
Fällen bei der Reaktion auch entstehende Ethylierungsprodukt des Aldehyds wird bei der
säulenchromatographischen Reinigung (Pentan : Et2O (85:15)) vollständig abgetrennt.
7.2.9 AAV 5a Aryltransfer auf Aldehyde mit Boronsäuren und DiMPEG
Wird DiMPEG als Additiv verwendet, ändert sich die Arbeitsvorschrift nur geringfügig. Die
Boronsäure (0.6 mmol) und das DiMPEG (Mw = 2500 g/mol) (63 mg, 0.025 mmol, 10 mol%)
werden vorgelegt, mit Argon gespült und in Toluol (4 mL) gelöst. Anschließend wird wie
unter AAV 5 beschrieben weiter verfahren.
7.2.10 AAV 6 ZnEt2 Addition an Benzaldehyd
In ein Reaktionsvial (20 mm ∅, 50 mm Höhe) mit einem Magnetrührstäbchen wird das
Diethylzink (38 µL, 0.375 mmol) in Toluol (3 mL) vorgelegt und das Gefäß mit einem
Teflon-Septum verschlossen. Dazu wird der in Toluol (1 mL) gelöste Katalysatorvorläufer
(Ferrocen 31) gegeben und 30 min bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wird die
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Mischung auf 10 °C gekühlt und nach Temperaturanpassung Benzaldehyd (25 µL, 0.25
mmol) mit einer Spritze zugegeben, woraufhin bei 10 °C bzw. 0 °C 12 h gerührt wird.
Der Abbruch der Reaktion erfolgt durch die Zugabe von H2O (10 mL). Extraktion mit CH2Cl2
(3 × 40 mL), Trocknung der vereinigten organischen Phasen über MgSO4, Filtration und
Entfernen der Lösungsmittel unter vermindertem Druck liefert das Rohprodukt, welches
gegebenenfalls durch Säulen-Chromatographie mit Pentan : Et2O (85:15) gereinigt wird.
7.2.11 AAV 6a DiMPEG als Additiv in der ZnEt2 Addition an Benzaldehyd
Bei der Verwendung von DiMPEG als Additiv verfährt man analog AAV 6. Diethylzink (38
µL, 0.375 mmol) und DiMPEG (Mw = 2500 g/mol) werden in Toluol (3 mL) gelöst und 30
min bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wird wie unter AAV 6 beschrieben, weiter
verfahren.
7.2.12 AAV 7 Rhodium  katalysierter Aryltransfer an Aldehyde
In einem ausgeheitzten und mit Argon befüllten Schlenkrohr werden [Rh(OAc)2]2 (5 mg, 0.01
mmol, 2.5 mol%), das entsprechende Imidazoliumsalz (0.02 mmol, 5 mol%) und
Natriummethoxid (23 mg, 0.4 mmol) in trockenem Dimethoxyethan (2 mL) suspendiert und
für 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend werden die Boronsäure (0.8 mmol), der
Aldehyd (0.4 mmol) sowie entgastes Wasser (0.5 mL ) zugegeben und die
Reaktionsmischung für 36–48 h auf 60 °C erhitzt. Nach Abkühlung auf Raumtemperatur wird
gesättigte NH4Cl-Lösung (10 mL) zugegeben und mit CH2Cl2 (3 × 10 mL) extrahiert. Die
Aufarbeitung erfolgt durch Trocknung der vereinigten organischen Phasen über MgSO4,
Filtration, Entfernen der Lösungsmittel unter vermindertem Druck und chromatographische
Reinigung mit Pentan : Et2O (8:2).
7.2.13 AAV 8 Alkenyltransfer an Aldehyde
In ein Reaktionsvial (20 mm ∅, 50 mm Höhe) mit einem Magnetrührstäbchen wird die
Boronsäure (0.375 mmol, 1.5 Äquiv.) gegeben und mit Argon gespült. Anschließend wird sie
in Toluol (4 mL) suspendiert, und bei –5 bis 0 °C wird vorsichtig Diethylzink (115 µL, 1.125
mmol, 4.5 Äquiv.) zugegeben, wobei eine heftige Gasentwicklung zu beobachten ist. Dabei
ist darauf zu achten, dass die Temperatur 0 °C nicht überschreitet. Die Reaktionsmischung
wird bei 0 °C 10 min gerührt und dann der Katalysatorvorläufer hinzugefügt. Nach weiteren
10 min wird bei 0 °C der entsprechende Aldehyd (0.25 mmol) in Toluol (1 mL) zugegeben
und 12 h bei 0 °C gerührt.
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Der Abbruch der Reaktion erfolgt durch die Zugabe von H2O (10 mL).414 Extraktion mit
CH2Cl2 (3 × 40 mL), Trocknung der vereinigten organischen Phasen über MgSO4, Filtration,
und Entfernen der Lösungsmittel unter vermindertem Druck liefert das Rohprodukt. Dieses
wird durch Säulen-Chromatographie mit Pentan : Et2O (85:15) gereinigt. In manchen Fällen
entsteht das entsprechende Ethylierungsprodukt des Aldehydes, das durch die Säulen-
Chromatographie abgetrennt werden kann.
7.2.14 AAV 8a DiMPEG als Additiv im Alkenyltransfer an Aldehyde
Bei der Verwendung von DiMPEG als Additiv wird analog AAV 8 verfahren, wobei die
Boronsäure (0.375 mmol) und DiMPEG (Mw = 2500 g/mol) vorgelegt werden. Anschließend
wird wie unter AAV 8 beschrieben, weiter verfahren.
7.2.15 AAV 9 Aryltransfer auf Imine mit Triarylboranen
In einem Reaktionvial (20 mm ∅, 50 mm Höhe) mit einem Magnetrührstäbchen werden unter
Argonatmosphäre Triarylboran (0.25 mmol) in Toluol (3 mL) gelöst und mit Diethylzink (51
µL, 0.5 mmol) versetzt. Diese Mischung wird zunächst 30 min bei Raumtemperatur gerührt
und dann der Katalysatorvorläufer (0.025 mmol, 10 mol%) hinzugefügt. Nachdem diese
Mischung für weitere 20 min gerührt wurde, wird sie auf –20 °C gekühlt.415
In einem weiteren Reaktionsvial (20 mm ∅, 50 mm Höhe) mit einem Magnetrührstäbchen
wird der Iminvorläufer (154) unter Schutzgas in Toluol (3 mL) gelöst, auf 0 °C gekühlt, mit
Diethylzink (51 µL, 0.5 mmol) versetzt und 20 min gerührt. Nach Kühlung auf –20 °C wird
die Triarylboran / Diethylzink-Mischung zum Iminvorläufer über eine Transferkanüle
gegeben und über Nacht bei –20 °C gerührt.
Der Abbruch der Reaktion erfolgt durch die Zugabe von Essigsäure (20%ig, 10 mL). Danach
wird mit Essigsäureethylester (3 × 40 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
werden mit HCL (2 M, 50 mL) gewaschen. Anschließend wird so lange mit ges. NaHCO3
Lösung gewaschen, bis keine CO2 Entwicklung mehr beobachtbar ist. Trocknung der
vereinigten organischen Phasen über MgSO4, Filtration und Entfernen der Lösungsmittel
unter vermindertem Druck liefert das Rohprodukt, welches durch Säulen-Chromatographie
                                                 
414 Eine Behandlung mit Essigsäure ist nicht zu empfehlen, da sich die Produkte leicht im sauren
Medium zersetzen.
415 Interessanterweise kann man die beschriebene Reaktion auch bei –10 °C ohne große
Selektivitätsverluste durchführen.
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mit einer Mischung aus Pentan und Essigsäureethylester (3:2), zu der 1% NEt3 zugesetzt
wurde, gereinigt wird.
7.2.16 AAV 9a DiMPEG als Additiv im Aryltransfer auf Imine
Die Deprotonierung des Imin Vorläufers erfolgt analog AAV 9. Zu der Mischung aus dem
Triarylboran und Diethylzink gibt wird bei Raumtemperatur das in Toluol (1 mL) gelöste
DiMPEG (Mw = 2500 g/mol) gegeben und 30 min gerührt. Dann wird der
Katalysatorvorläufer (0.025 mmol) hinzugefügt und wie unter AAV 9 beschrieben weiter
verfahren.
7.2.17 AAV 10 Phenyltransfer an Acetidinone
In ein Reaktionsvial (20 mm ∅, 50 mm Höhe) mit einem Magnetrührstäbchen, welches zuvor
in einer Glovebox mit Triphenylboran (120 mg, 0.5 mmol) bzw. Diphenylzink (110 mg, 1
mmol) befüllt und mit einem Teflon-Septum verschlossen wurde, werden CH2Cl2 bzw. Toluol
(jeweils 2 mL) und Diethylzink (102 µL, 1 mmol) gegeben und 30 min bei Raumtemperatur
gerührt. Anschließend wird der in CH2Cl2 bzw. Toluol ( 1 mL) gelöste Ligand zugegeben und
weitere 30 min gerührt. Dann wird das ebenfalls in CH2Cl2 bzw. Toluol (jeweils 1 mL)
gelöste Acetidinon zugegeben und die Reaktionsmischung bei der gewählten
Reaktionstemperatur 24 h gerührt.
Der Abbruch der Reaktion erfolgt nach Verdünnen mit Essigsäureethylester (alternativ Et2O)
durch die Zugabe von H2O (10 mL), die Aufarbeitung durch Extraktion mit Et2O (3 × 40 mL)
und Filtration der vereinten organischen Phasen über Celite sowie Nachwaschen mit
Essigsäureethylester. Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet,
filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird
durch säulen-chromatographische Trennung mit Et2O : Pentan (8:2) gereinigt und das Produkt
als weißer Feststoff erhalten.
7.2.18 AAV 11 Alkinylzinktransfer an Ketone
Ein mit Argon gespültes Reaktionsvial (20 mm ∅ , 50 mm Höhe) mit einem
Magnetrührstäbchen wird mit Toluol (1 mL) und Dimethylzink (2 M in Toluol, 1.5 mL, 3
mmol) beschickt. Anschließend wird Phenylacetylen (306 mg, 329 µL, 3 mmol) mit einer
Hamiltonspritze® hinzugegeben und die Reaktionsmischung 1 h bei Raumtemperatur gerührt.
Für die asymmetrischen Varianten wird (R,R)-(−)-N,N’-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1,2-
cyclohexandiamin (172) (112 mg, 0.2 mmol, 20 mol%) hinzugegeben und 1 h bei
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Raumtemperatur gerührt, wobei leichte Gasentwicklung zu beobachten ist. Anschließend wird
das entsprechende Keton (1 mmol) hinzugegeben und 48-96 h gerührt.
Der Abbruch der Reaktion erfolgt duch Zugabe von H2O (5 mL) und Verdünnen mit Et2O (20
mL) und Filtration über Celite. Extraktion mit Et2O (3 × 40 mL), Trocknung der vereinigten
organischen Phasen über Na2SO4, Filtration und Entfernung der Lösungsmittel unter
vermindertem Druck liefert das Rohprodukt. Dies wird schnell über deaktiviertem Kieselgel
(Deaktivierung durch Zugabe von 1 % NEt3 zu den Eluenten) mit Cyclohexan : Et2O (9:1, 1%
NEt3) gereinigt.
7.3 In-situ-IR-Untersuchungen
Bei allen in-situ-IR-Untersuchungen wurde zunächst ein Hintergrundspektrum von Toluol
aufgenommen, das für die Auswertung der Folgespektren als Subtraktionsspektrum diente.
Alle Reaktionen wurden in einem 50 mL Zweihalsschlenkkolben mit abgeflachtem Boden
durchgeführt, wobei die Sonde über einen NS 29-Schliff, abgedichtet mit einer Teflonhülse so
weit in den Kolben ragte, dass zwischen Sonde und Boden des Schlenkkolbens ca. 1 cm Platz
war. Außerdem musste immer darauf geachtet werden, dass sich keine Gasblasen vor der
Sonde bildeten oder durch die Überführung von Reagenzien entstanden.
Reaktionsbedingungen A:
In einem ausgeheizten und mit Argon befüllten Schlenkkolben wurden Diphenylzink (36 mg,
0.163 mmol), Diethylzink (33 µL, 40 mg, 0.33 mmol) und Toluol (3 mL) gemischt.
Anschließend wurde mittels einer Transferkanüle im Argongegenstrom die
Reaktionsmischung in den an der Sonde angebrachten Zweihalsschlenkkolben überführt und
30 min bei Raumtemperatur gerührt. Die Messung wurde gestartet und alle 30 Sekunden ein
IR-Spektrum aufgenommen (32 scans, 8 cm-1 Auflösung). Nach 6 min wurde 4-
Chlorbenzaldehyd (35 mg, 0.25 mmol) als Feststoff hinzugegeben und die Messung für
weitere 2 h fortgesetzt.
Reaktionsbedingungen B:
In einem ausgeheizten und mit Argon befüllten Schlenkkolben wurden Diphenylzink (82 mg,
0.375 mmol) und Toluol (3 mL) gemischt. Die resultierende klare Lösung wurde mittels einer
Transferkanüle im Argongegenstrom in den an der Sonde angebrachten
Zweihalsschlenkkolben überführt und mit einem Magnetrührstäbchen 30 min bei
Raumtemperatur gerührt. Die Messung wurde gestartet und alle 30 Sekunden ein IR-
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Spektrum aufgenommen (32 scans, 8 cm-1 Auflösung). Nach 6 min wurde 4-
Chlorbenzaldehyd (35 mg, 0.25 mmol) als Feststoff hinzugegeben und die Messung für 1 h
fortgesetzt.
Reaktionsbedingungen C:
Die Durchführung verlief analog zu dem Verfahren nach Reaktionsbedingung A. Vor der
Zugabe des Substrates wurde jedoch der Katalysatorvorläufer (31) (12 mg, 0.025 mmol)
hinzugegeben und die Reaktionsmischung 10 min bei Raumtemperatur gerührt. Erst dann
wurde 4-Chlorbenzaldehyd (35 mg, 0.25 mmol) als Feststoff hinzugegeben.
Reaktionsbedingungen D:
Die Durchführung verlief analog zu dem Verfahren nach Reaktionsbedingung B. Vor der
Zugabe des Substrates wurde jedoch der Katalysatorvorläufer (31) (12 mg, 0.025 mmol)
hinzugegeben und die Reaktionsmischung 10 min bei Raumtemperatur gerührt. Erst dann
wurde 4-Chlorbenzaldehyd (35 mg, 0.25 mmol) als Feststoff hinzugegeben.
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7.4 Synthese und Arbeitsvorschriften
7.4.1 Analytische Daten der Katalyseprodukte: Aryltransfer an Aldehyde
7.4.1.1 (R)-(4-Chlorphenyl)-phenylmethanol (21b)
OH
Cl
Das gewünschte Produkt wurde ausgehend von 4-Chlorbenzaldehyd (20b) (35 mg, 0.25
mmol) gemäß AAV 1 mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) in 99% Ausbeute (54
mg, 0.25 mmol) und 97% ee erhalten.416
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 2.23 (sbr, 1H, OH), 5.78 (s, 1H, CH), 7.23-7.45 (m, 9H,
HAr).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ = 75.7 (CH), 126.6 (2CH), 127.9 (3CH), 128.7 (2CH), 128.7
(2CH), 133.3 (C), 142.3 (C), 143.5 (C).
HPLC – Analytik: Chiralcel OB-H, 30 °C, 230 nm, 90:10 Heptan / iPrOH, 0.5 mL/min; tR =
25.7 min (R), 33.6 min (S).
7.4.1.2 (R)-(4-Methylphenyl)-phenylmethanol (21d)
OH
Gemäß AAV 1 wurde das gewünschte Produkt ausgehend von 4-Methylbenzaldehyd (20d) (29
µL, 0.25 mmol) mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) in 96% Ausbeute (48 mg,
0.24 mmol) und 98% ee als weißer Feststoff erhalten.417
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ  = 2.04 (s, 1H, OH), 2.31 (s, 3H, CH3), 5.76 (s, 1H, CH),
7.08-7.37 (m, 9H, HAr).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): 21.2 (CH3), 76.2 (CH), 126.6 (2CH), 126.7 (2CH), 127.5 (CH),
128.5 (2CH), 129.3 (2CH), 137.3 (C), 141.0 (C), 144.0 (C).
                                                 
416 J.-S. Lee, R. Velarde-Ortiz, A. Guijarro, J. R. Wurst, R. D. Rieke J. Org. Chem. 2000, 65, 5428.
417 S. Nakamura, M. Oda, H. Yasuda, T. Toru Tetrahedron 2001, 57, 8469.
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HPLC – Analytik: Chiralcel OD, 30 °C, 230 nm, 98:2 Heptan / iPrOH, 0.9 mL/min; tR =
28.1 min (S), 31.3 min (R).
7.4.1.3 (R)-(2-Bromphenyl)-phenylmethanol (21k)
OHBr
Gemäß AAV 1 mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) wurde das gewünschte
Produkt durch Umsetzung von 2-Brombenzaldehyd (20k) (29 µL, 0.25 mmol) in 56%
Ausbeute (37 mg, 0.14 mmol) und 97% ee als leicht gelber Feststoff erhalten.418
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 2.47 (s, 1H, OH), 6.17 (s, 1H, CH), 7.20-7.42 (m, 7H, HAr),
7.50-7.59 (m, 2H, HAr).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): 74.9 (CH), 122.9 (C), 127.1 (2CH), 127.8 (CH), 127.9 (CH),
128.6 (2CH), 129.2 (CH), 129.7 (CH), 132.9 (CH), 142.2 (C), 142.6 (C).
HPLC – Analytik: Chiralcel OD, 25 °C, 254 nm, 90:10 Heptan / iPrOH, 0.8 mL/min; tR =
11.6 min (R), 14.9 min (S).
7.4.1.4 (R)-(4-Bromphenyl)-phenylmethanol (21m)
OH
Br
Gemäß AAV 5 mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) wurde ausgehend von 4-
Brombenzaldehyd (20m) (46 mg, 29 µL, 0.25 mmol) das gewünschte Produkt in 94%
Ausbeute (62 mg, 0.24 mmol) und 80% ee als weißer Feststoff erhalten.372
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 2.20 (sbr, 1H, OH), 5.71 (s, 1H, CH), 7.17-7.44 (m, 9H,
HAr).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ = 75.7 (CH), 122.5 (C), 126.8 (2CH), 127.5 (2CH), 128.7
(2CH), 128.9 (CH), 131.4 (2CH), 142.3 (C), 143.5 (C).
                                                 
418 E. Brown, A. Leze, J. Touet Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 841.
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HPLC – Analytik: Chiralcel OB-H, 30 °C, 254 nm, 90:10 Heptan / iPrOH, 0.5 mL/min; tR =
21.8 min (R), 29.9 min (S).
7.4.1.5 (R)-(2-Methoxyphenyl)-phenylmethanol (21g)
OHOMe
Das gewünschte Produkt wurde gemäß AAV 1 mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10
mol%) durch Umsetzung von 2-Methoxybenzaldehyd (20g) (34 mg, 27 µL, 0.25 mmol) in
89% Ausbeute (48 mg, 0.22 mmol) und 87% ee als klare, viskose Flüssigkeit erhalten.419
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ = 3.10 (sbr, 1H, OH), 3.79 (s, 3H, CH3), 6.05 (s, 1H, CH),
6.88 (d, 1H, J = 8.3 Hz, HAr), 6.92-6.96 (m, 1H, HAr), 7.22-7.33 (m, 5H, HAr), 7.37-7.40 (m,
2H, HAr).
13C NMR (CDCl3, 100 MHz): δ  = 55.7 (CH3), 72.5 (CH), 111.0 (CH), 121.0 (CH), 126.8
(2CH), 127.3 (CH), 128.1 (CH), 128.4 (2CH), 128.9 (CH), 132.2 (C), 143.5 (C), 156.9 (C).
HPLC – Analytik: Chiralcel OD, 25 °C, 254 nm, 97:3 Heptan / iPrOH, 0.8 mL/min; tR =
33.4 min (S), 38.1 min (R).
7.4.1.6 (S)-(3-Methoxyphenyl)-phenylmethanol (21q)
MeO
OH
Gemäß AAV 7 wurde das gewünschte Produkt ausgehend von 3-Methoxybenzaldehyd (20q)
(54 mg, 35 µL, 0.4 mmol) in 72% Ausbeute (62 mg, 0.29 mmol) und 27% ee als farbloses Öl
erhalten.420
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.26 (sbr, 1H, OH), 3.78 (s, 3H, CH3), 5.81 (s, 1H, CH),
6.80 (dd, 1H, J = 2.3 Hz, J = 8.1 Hz, HAr), 6.93-6.96 (m, 2H, HAr), 7.22-7.28 (m, 2H, HAr),
7.31-7.40 (m, 4H, HAr).
                                                 
419 W.-C. Shieh, W. R. Cantrell Jr., J. A. Carlson Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3797.
420 M. Uchiyama, M. Kameda, O. Mishima, N. Yokohama, M. Koike, Y. Kondo, T. Sakamoto J. Am.
Chem. Soc. 1998, 120, 4934.
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 55.1 (CH3), 76.0 (CH), 111.9 (CH), 112.8 (CH), 118.7
(CH), 126.3 (2CH), 127.4 (CH), 128.3 (2CH), 129.8 (CH), 143.4 (C), 145.2 (C), 159.5 (C).
HPLC – Analytik: Chiracel OD, 20 °C, 254 nm, 96:4 Heptan / iPrOH, 0.7 mL/min; tR = 43.7
min (S), 67.5 min (R).
7.4.1.7 (R)-(4-Methoxyphenyl)-phenylmethanol (21c)
OH
MeO
Gemäß AAV 1 mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) wurde das gewünschte
Produkt ausgehend von 4-Methoxybenzaldehyd (20c) (34 mg, 30 µL, 0.25 mmol) in 91%
Ausbeute (49 mg, 0.23 mmol) und 87% ee als klare Flüssigkeit erhalten.78,421
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 2.19 (sbr, 1H, OH), 3.78 (s, 3H, CH3), 5.80 (s, 1H, CH),
6.84-6.89 (m, 2H, HAr), 7.24-7.39 (m, 7H, HAr).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ = 55.2 (CH3), 75.6 (CH), 113.7 (2CH), 126.2 (2CH), 127.2
(CH), 127.7 (2CH), 128.2 (2CH), 136.0 (C), 143.8 (C), 158.8 (C).
HPLC – Analytik: Chiralcel OJ, 25 °C, 254 nm, 90:10 Heptan / iPrOH, 1.0 mL/min; tR =
31.8 min (R), 37.7 min (S).
7.4.1.8 (S)-(1-Naphthyl)-phenylmethanol (21o)
OH
Das gewünschte Produkt wurde gemäß AAV 7 ausgehend von 1-Naphthylcarbaldehyd (20o)
(63 mg, 54 µL, 0.4 mmol) in 85% Ausbeute (80 mg, 0.34 mmol) und 38 % ee als weißer
Feststoff erhalten.422
                                                 
421 D. Seebach, A. K. Beck, S. Roggo, A. Wonnacott Chem. Ber. 1985, 118, 3673.
422 O. Cervinka, V. Sucham, B. Masar Collect. Czech. Chem. Commun. 1965, 30, 1693.
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.34 (sbr, 1H, OH), 6.54 (s, 1H, CH), 7.25-7.36 (m, 3H,
HAr), 7.40-7.51 (m, 5H, HAr), 7.64 (d, 1H, J = 7.1 Hz, HAr), 7.82 (d, 1H, J = 8.3 Hz, HAr), 7.86
(dd, 1H, J = 2.2 Hz, J = 7.1 Hz, HAr), 8.04 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, J = 7.1 Hz, HAr).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 74.0 (CH), 124.2 (CH), 124.8 (CH), 125.5 (CH), 125.8
(CH), 126.4 (CH), 127.3 (2CH), 127.9 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (2CH), 129.0 (CH), 130.9
(C), 134.1 (C), 139.0 (C), 143.3 (C).
HPLC – Analytik: Chiracel OD-H, 20 °C, 254 nm, 8:2 Heptan / i-PrOH, 0.5 mL/min; tR =
17.7 min (S), 38.0 min (R).
7.4.1.9 (R)-(4-Biphenyl)-phenylmethanol (21i)
OH
Gemäß AAV 1 wurde mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) ausgehend von 4-
Biphenylylaldehyd (20i) (45 mg, 0.25 mmol) das gewünschte Produkt in 88% Ausbeute (57
mg, 0.22 mmol) und 98% ee als weißer Feststoff erhalten.423
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 2.39 (sbr, 1H, OH), 5.83 (s, 1H, CH), 7.22-7.44 (m, 10H,
HAr), 7.51-7.58 (m, 4H, HAr).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ = 76.1 (CH), 126.7 (2CH), 127.1 (2CH), 127.2 (2CH), 127.3
(2CH), 127.4 (CH), 127.7 (CH), 128.7 (2CH), 128.8 (2CH), 140.6 (C), 140.9 (C), 142.9 (C),
143.9 (C).
HPLC – Analytik: Chiralcel OD, 25 °C, 230 nm, 98:2 Heptan / iPrOH, 1.0 mL/min; tR =
65.9 min (R), 75.5 min (S).
7.4.1.10 (R)-Mesityl-phenylmethanol (21j)
OH
                                                 
423 J. J. Young, G. R. Stevenson, N. L. Bauld J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 8790.
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Gemäß AAV 1 wurde mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) ausgehend von (2,4,6-
Trimethyl)-benzaldehyd (20j) (37 µL, 0.25 mmol) das gewünschte Produkt in 84% Ausbeute
(48 mg, 0.21 mmol) und 91% ee als weißer Feststoff erhalten.424
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 2.13 (sbr, 1H, OH), 2.23 (s, 6H, CH3), 2.28 (s, 3H, CH3),
6.32 (s, 1H, CH), 6.85 (m, 2H, HAr), 7.17-7.33 (m, 5H, HAr).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ  = 20.6 (2CH3), 20.9 (CH3), 71.1 (CH), 125.5 (2CH), 126.6
(CH), 128.2 (2CH), 130.1 (2CH), 136.6 (C), 137.1 (2C), 137.4 (C), 143.2 (C).
HPLC – Analytik: Chiralcel OD, 25 °C, 254 nm, 95:5 Heptan / iPrOH, 0.7 mL/min; tR =
13.9 min (R), 16.2 min (S).
7.4.1.11 (R)-(2,3,4,5,6-Pentafluorphenyl)-phenylmethanol (21p)
OH
F
F
F
F
F
Gemäß AAV 7 wurde das gewünschte Produkt ausgehend von 2,3,4,5,6-
Pentafluorbenzaldehyd (20p) (78 mg, 49 µL, 0.4 mmol) in 48% Ausbeute (53 mg, 0.19
mmol) und 5% ee als farbloses Öl erhalten.425
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.66 (d, 1H, J = 7.2 Hz, OH), 6.24 (d, 1H, J = 7.7 Hz, CH),
7.27-7.41 (m, 5 H, HAr).
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 67.6 (CH), 125.4 (2CH), 128.3 (CH), 128.8 (2CH), 140.6
(C).426
HPLC – Analytik: Chiralcel OD-H, 25 °C, 254 nm, 95:5 Heptan / iPrOH, 0.5 mL/min; tR =
18.3 min (R), 21.4 min (S).
                                                 
424 H. O. House, C.-Y. Chu J. Org. Chem. 1976, 41, 3083.
425 K. H. Yong, N. J. Taylor, M. J. Chong Org. Lett. 2002, 4, 3553.
426 CF-Kopplungssignale des fluorierten Aromaten wurden aufgrund zu geringer Intensität nicht
beobachtet.
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7.4.1.12 (R)-(α-Ferrocenyl)-phenylmethanol (21l)
OH
Fe
Gemäß AAV 5 wurde mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) ausgehend von 2-
Ferrocenaldehyd (20l) (54 mg, 0.25 mmol) das gewünschte Produkt in 33% Ausbeute (26 mg,
0.08 mmol) und 94% ee als oranger Feststoff erhalten.67
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 2.45 (d, 1H, J = 3.2 Hz, OH), 4.20-4.23 (m, 9H, HCp), 5.46
(d, 1H, J = 3.2 Hz, CH), 7.24-7.40 (m, 5H, HAr).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ = 66.0 (CH), 67.5 (CH), 68.1 (C), 68.2 (2CH), 68.5 (5CH),
72.0 (CH), 126.2 (2CH), 127.4 (CH), 128.2 (2CH), 143.5 (C).
HPLC – Analytik: Chiralcel OD, 20 °C, 254 nm, 93:7 Heptan / iPrOH, 1.0 mL/min; tR =
17.2 min (R), 31.4 min (S).
7.4.1.13 (R)-(Phenyl)-2-thienylmethanol (71a)
OH
S
Gemäß AAV 1 wurde mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) das gewünschte
Produkt ausgehend von 2-Thiophenaldehyd (23 µL, 0.25 mmol) in 87% Ausbeute (41 mg,
0.22 mmol) und 91% ee als weißer Feststoff erhalten.427
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ = 2.26 (d, 1H, J = 3.9 Hz, OH), 5.89 (d, 1H, J = 3.6 Hz, CH),
6.95-7.04 (m, 1H, HAr), 7.16-7.19 (m, 1H, HAr), 7.24-7.41 (m, 6H, HAr).
13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 72.7 (CH), 121.5 (CH), 126.0 (CH), 126.2 (CH), 126.3 (2CH),
127.6 (CH), 128.3 (2CH), 143.1 (C), 145.1 (C).
HPLC – Analytik: Chiralcel OD, 25 °C, 254 nm, 99:1 Heptan / iPrOH, 0.9 mL/min; tR =
42.6 min (S), 47.7 min (R).
                                                 
427 Y. Kitano, M. Kusakabe, Y. Kobayashi, F. Sato J. Org. Chem. 1989, 54, 994.
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7.4.1.14 (S)-2,2-Dimethyl-1-phenyl-1-propanol (24b)
OH
Gemäß AAV 1 wurde mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) ausgehend von 2,2-
Dimethyl-1-propanal (27 µL, 0.25 mmol) das gewünschte Produkt in 51% Ausbeute (21 mg,
0.13 mmol) und 99% ee als weißer Feststoff erhalten.428
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 0.93 (s, 9H, CH3), 1.85 (s, 1H, OH), 4.40 (s, 1H, CH),
7.23-7.34 (m, 5H, HAr).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ = 26.0 (3CH3), 35.7 (C), 82.5 (CH), 127.3 (CH), 127.6 (2CH),
127.7 (2CH), 142.2 (C).
HPLC – Analytik: Chiralcel OD, 25 °C, 254 nm, 97:3 Heptan / iPrOH, 1.0 mL/min; tR =
18.8 min (S), 20.3 min (R).
7.4.1.15 (S)-Cyclohexyl-phenylmethanol (24c)
OH
Das gewünschte Produkt wurde gemäß AAV 1 mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10
mol%) ausgehend von Cyclohexylcarbaldehyd (33 µL, 0.25 mmol) in 99% Ausbeute (47 mg,
0.25 mmol) und 89% ee als leicht gelber Feststoff erhalten.429
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 0.85-1.42 (m, 6H, HAl), 1.54-1.81 (m, 4H, HAl), 1.89 (s, 1H,
OH), 1.92-2.03 (m, 1H, HAl), 4.35 (d, 1H, J = 7.2 Hz, CH), 7.22-7.36 (m, 5H, HAr).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ = 26.1 (CH2), 26.2 (CH2), 26.5 (CH2), 28.9 (CH2), 29.4 (CH2),
45.0 (CH), 79.4 (CH), 126.7 (2CH), 127.5 (CH), 128.2 (2CH), 143.7 (C).
HPLC – Analytik: Chiralcel OD, 25 °C, 254 nm, 95:5 Heptan / iPrOH, 0.7 mL/min; tR = 8.8
min (S), 10.9 min (R).
                                                 
428 A. Guijarro, D. J. Ramon, M. Yus Tetrahedron 1993, 49, 469.
429 A. Fürstner, N. Shi J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12349.
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7.4.1.16 (S)-Hexyl-phenylmethanol (24d)
OH
Gemäß AAV 1 wurde mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) ausgehend von
Heptanal (35 µL, 0.25 mmol) das gewünschte Produkt in 97% Ausbeute (47 mg, 0.24 mmol)
und 80% ee als weißer Feststoff erhalten.430
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ = 0.87 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH3), 1.12-1.82 (m, 11H, HAl, OH),
4.66 (dd, 1H, J = 6.0 Hz, J = 7.4 Hz, CH), 7.24-7.36 (m, 5H, HAr).
13C NMR (CDCl3, 100 MHz): δ = 14.2 (CH3), 22.7 (CH2), 26.0 (CH2), 29.4 (CH2), 31.9
(CH2), 39.3 (CH2), 74.8 (CH), 125.9 (2CH), 127.5 (CH), 128.4 (2CH), 144.9 (C).
HPLC – Analytik: Chiralcel OD, 25 °C, 254 nm, 98:2 Heptan / iPrOH, 1.0 mL/min; tR =
21.1 min (R), 24.9 min (S).
7.4.1.17 (S)-1-Phenyl-1-propanol (24a)
OH
Gemäß AAV 1 wurde mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) ausgehend von 1-
Propanal (18 µL, 0.25 mmol) das gewünschte Produkt in 97% Ausbeute (33 mg, 0.24 mmol)
und 85% ee als klares Öl erhalten.431
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 0.90 (t, 3H, J = 7.4 Hz, HAl), 1.65-1.89 (m, 2H, HAl), 2.02
(sbr, 1H, OH), 4.58 (t, 1H, J = 6.9 Hz, CH), 7.26-7.37 (m, 5H, HAr).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ = 10.2 (CH3), 31.9 (CH2), 76.1 (CH), 126.0 (2CH), 127.5
(CH), 128.5 (2CH), 144.7 (C).
HPLC – Analytik: Chiralcel OD, 20 °C, 254 nm, 98:2 Heptan / iPrOH, 0.5 mL/min; tR =
15.5 min (R), 17.7 min (S).
                                                 
430 N. A. Salvi, S. Chattopadhyay Tetrahedron 2001, 57, 2833.
431 C. Bolm, G. Schlingloff, K. Harms Chem. Ber. 1992, 125, 1191.
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7.4.2 Analytische Daten der Katalyseprodukte: Alkenyltransfer an Aldehyde
7.4.2.1 (S)- trans-1,3-Diphenyl-2-propenol (60a)
OH
Gemäß AAV 8 wurde mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) das gewünschte
Produkt ausgehend von Benzaldehyd (20a) (27 mg, 25 µL, 0.25 mmol) und trans-2-
Phenylvinylboronsäure (88a) (55 mg, 0.38 mmol) in 76% Ausbeute (40 mg, 0.19 mmol) und
67% ee als klares Öl erhalten.61,432
1H NMR (CD3CN, 300 MHz): δ = 3.61 (d, 1H, J = 3.9 Hz, OH), 5.36 (m, 1H, CH), 6.45 (dd,
1H, J = 6.4 Hz, J = 15.8 Hz, HVinyl), 6.73 (d, 1H, J = 15.8 Hz, HVinyl), 7.28-7.50 (m, 10H, HAr).
13C NMR (CD3CN, 75 MHz): δ = 72.3 (CH), 126.5 (2CH), 126.6 (2CH), 127.5 (CH), 127.8
(CH), 128.6 (2CH), 128.8 (2CH), 129.4 (CH), 133.0 (CH), 137.2 (C), 144.7 (C).
HPLC – Analytik: Chiralcel OD, 30 °C, 210 nm, 90:10 Heptan / iPrOH, 1.0 mL/min; tR =
14.6 min (R), 18.1 min (S).
7.4.2.1 (S)- trans-1-Tolyl-3-phenyl-2-propenol (60b)
OH
Gemäß AAV 8 wurde mit Ferrocen 31 (12 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) das gewünschte
Produkt ausgehend von 4-Methylbenzaldehyd (20d) (30 mg, 29 µL, 0.25 mmol) und trans-2-
Phenylvinylboronsäure (88a) (55 mg, 0.38 mmol) in 96% Ausbeute (53 mg, 0.24 mmol) und
79% ee als klares Öl erhalten.433
                                                 
432 (a) G. H. P. Roos, A. R. Donavan Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 991. (b) R. N. Young, B.
Blocklehurst, P. Booth J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 7885.
433 C. Kashima, T. Tajima, Y. Omote Heterocycles 1983, 20, 1811.
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1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 2.06 (d, 1H, J = 3.2 Hz, OH), 2.34 (s, 3H, CH3), 5.34 (d,
1H, J = 6.2 Hz, CH), 6.36 (dd, 1H, J = 6.2 Hz, J = 15.8 Hz, HVinyl), 6.67 (d, 1H, J = 16.0 Hz,
HVinyl), 7.16-7.38 (m, 9H, HAr).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ = 21.1 (CH3), 74.9 (CH), 126.3 (2CH), 126.6 (2CH), 127.7
(CH), 128.5 (2CH), 129.3 (2CH), 130.3 (CH), 131.6 (CH), 136.6 (C), 137.5 (C), 139.9 (C).
HPLC – Analytik: Chiralcel OD, 30 °C, 210 nm, 90:10 Heptan / iPrOH, 1.0 mL/min; tR =
12.2 min (R), 17.1 min (S).
7.4.3 Analytische Daten der Katalyseprodukte: Phenyltransfer an Azetidinone
7.4.3.1 4-Phenylazetidin-2-on (170)
HN
O
*
Das gewünschte Produkt wurde gemäß AAV 10 mit (R,R)-(−)-N,N’-Bis(3,5-di-tert-
butylsalicyliden)-1,2-cyclohexandiamin (172) (56 mg, 0.1 mmol, 20 mol%) ausgehend von 4-
Acetoxyazetidin-2-on (165a) (60 mg, 0.5 mmol) in 97% Ausbeute (71 mg, 0.49 mmol) und
62% ee als weißer Feststoff erhalten.434
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 2.87 (ddd, 1H, J = 1.0 Hz, J = 2.7 Hz, J = 14.8 Hz, CH2),
3.45 (ddd, 1H, J = 2.5 Hz, J = 5.4 Hz, J = 14.8 Hz, CH2), 4.71 (dd, 1H, J = 2.7 Hz, J = 5.4 Hz,
CH), 6.32 (sbr, 1H, NH), 7.30-7.42 (m, 5H, HAr).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ  = 48.1 (CH2), 50.4 (CH), 125.7 (2CH), 128.3 (CH), 128.9
(2CH), 140.2 (C), 168.0 (CO).
HPLC – Analytik: Chiralcel OT+, 20  °C, 214 nm, 98:2 Heptan / iPrOH, 0.7 mL/min; tR =
21.8 min (R), 25.8 min (S).
Drehwert: [α]20D = –34.4 (c = 1.03 in CHCl3).
                                                 
434 (a) S. D. Bull, S. G. Davies, P. M. Kelly, M. Gianotti, A. D. Smith J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,
2001, 23, 3106. (b) H. Nagai, T. Shiozawa, K. Achiwa, Y. Terao Chem. Pharm. Bull. 1993, 41, 1933.
(c) S. Park, E. Forró, H. Grewal, F. Fülöp, R. Kazlauskas Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 986.
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7.4.4 Analytische Daten der Katalyseprodukte: Phenyltransfer an Imine
7.4.4.1 (R)-N-(Phenyl-4-tolylmethyl)formamid (162b)
HN H
O
Gemäß AAV 9a wurde mit Katalysatorvorläufer 69a (9 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) das
gewünschte Produkt ausgehend von N-[(Tolyl-4-sulfonyl)-p-tolylmethyl]formamid (154b)
(76 mg, 0.25 mmol), Triphenylboran (60 mg, 0.25 mmol) und Diethylzink (102 µL, 1 mmol)
bei –15 °C in 49% Ausbeute (28 mg, 0.1 mmol) und 91% ee als weißer Feststoff erhalten.
333,435
In den vorliegenden NMR – Spektren war eine Rotamerenmischung der Titelverbindung zu
erkennen, die durch Rotation der N-CHO Gruppe zustande kommen. Das Verhältnis der
beiden Rotamere beträgt ca. 4:1. Die angegebenen chemischen Verschiebungen beziehen sich
auf das Hauptrotamer.
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ = 2.32 (s, 3H, CH3), 6.26 (d, 1H, J = 8.1 Hz, CH), 6.36 (sbr,
1H, NH), 7.00-7.35 (m, 9H, HAr), 8.23 (s, 1H, CHO).
13C NMR (CDCl3, 100 MHz): δ  = 21.4 (CH3), 55.8 (CH), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 127.8
(2CH), 128.9 (2CH), 129.5 (2CH), 137.6 (CH), 138.2 (C), 141.3 (C), 141.5 (C), 160.4 (CO).
HPLC – Analytik: Chiralcel OD-H, 20 °C, 230 nm, 90:10 Heptan / iPrOH, 0.5 mL/min; tR =
32.7 min (S), 45.6 min (R).
                                                 
435 Die Zuordnung erfolgte unter Annahme eines zum Phenyltransfer an Aldehyde identischen
Reaktionsweges.
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7.4.4.2 (R)-N-[(4-Methoxyphenyl)phenylmethyl]formamid (162c)
MeO
HN H
O
Gemäß AAV 9a wurde das gewünschte Produkt mit Katalysatorvorläufer 69a (11mg, 0.025
mmol, 10 mol%) ausgehend von N-[(Tolyl-4-sulfonyl)-phenylmethyl]formamid (154a) (72
mg, 0.25 mmol), Tri(p-methoxyphenyl)boran NH3-Komplex (73) (87 mg, 0.25 mmol) und
Diethylzink (102 µL, 1 mmol) in 78% Ausbeute (44 mg, 0.2 mmol) und 65% ee als klares Öl
erhalten.333,435
In den vorliegenden NMR – Spektren war eine Rotamerenmischung der Titelverbindung zu
erkennen, die durch Rotation der N-CHO Gruppe zustande kommen. Das Verhältnis der
beiden Rotamere beträgt ca. 5:1. Die angegebenen chemischen Verschiebungen beziehen sich
auf das Hauptrotamer.
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ = 3.70 (s, 3H, CH3), 6.26 (d, 1H, J = 8.3 Hz, CH), 6.65 (sbr,
1H, NH), 7.10-7.39 (m, 9H, HAr), 8.18 (s, 1H, CHO).
13C NMR (CDCl3, 100 MHz): δ  = 55.6 (CH3), 55.9 (CH), 114.4 (CH), 127.4 (CH), 127.8
(2CH), 128.8 (2CH), 129.0 (2CH), 133.5 (CH), 141.5 (C), 159.2 (C), 160.4 (CO).
HPLC – Analytik: Chiralcel OD, 20 °C, 230 nm, 90:10 Heptan / iPrOH, 0.9 mL/min; tR =
26.7 min (S), 35.4 min (R).
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7.4.5 Hydroxyphenylmethyloxazoline 112a - c
7.4.5.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von α -Hydroxy-2-oxazolin
Liganden 112 auf der Basis von Mandelsäure.436
AAV 13: Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von O-Acetylmandelsäurechloriden
(113)
In einem ausgeheizten und mit Argon gefluteten Rundkolben wird (R)- oder (S)-Mandelsäure
(22.82 g, 0.15 mol) in Acetylchlorid (175 mL) gelöst und  die Lösung 2 h bei
Raumtemperatur gerührt. Überschüssiges Acetylchlorid wird im Hochvakuum gründlich
entfernt. Zum Rohprodukt wird Thionylchlorid (100 mL) hinzugegeben und die Mischung
unter Rückfluss 3 h erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird überschüssiges
Thionylchlorid im Hochvakuum entfernt und das gewünschte (R )- bzw. (S)-O-
Acetylmandelsäurechlorid (113) erhalten. Diese können ohne weitere Reinigung weiter
umgesetzt werden.
AAV 14: Allgemeine Voschrift zur Kondensation der Mandelsäurechloride (113) mit
Aminoalkoholen
In einem Schlenkkolben wird unter Inertgasatmosphäre der entsprechende Aminoalkohol (50
mmol, 1.0 Äquiv.) sowie NEt3 (10.12 g, 100 mmol, 2.0 Äquiv.) in CH2Cl2 gelöst (80 mL) und
die Lösung auf 0 °C gekühlt. Anschließend wird O-Acetylmandelsäurechlorid (7, 10.63 g, 50
mmol, 1.0 Äquiv.) in absolutem CH2Cl2 (70 mL) gelöst und über einen Zeitraum von 10 min
tropfenweise zur Reaktionsmischung hinzugegeben. Die resultierende Lösung wird auf
Raumtemperatur erwärmt und 17 h bei dieser Temperatur gerührt. Dann wird mit 1 M
Salzsäure (2 x 100 mL) gewaschen, die wässrigen Phasen mit CH2Cl2 gegenextrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit gesättigter Kochsalzlösung (2 x 100 mL) gewaschen.
Nach Trocknung über MgSO4, Filtration und Entfernung der organischen Lösungsmittel unter
vermindertem Druck werden die Rohprodukte 114 erhalten, die durch Umkristallisation in
analysenreiner Form erhalten werden können.
                                                 
436 Die beschriebenen Liganden wurden in Zusammenarbeit mit LORENZO ZANI hergestellt.
Angegeben ist ein exemplarischer Synthesegang und die analytischen Daten der Endverbindungen. Zu
näheren Information und den analytischen Daten der Zwischenprodukte: siehe geplante Dissertation
von LORENZO ZANI und C. Bolm, L. Zani, J. Rudolph, I. Schiffers Synthesis 2004, im Druck.
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AAV 15: Allgemeine Vorschrift zum Oxazolin Ringschluss
Methode A: In einem ausgeheizten Schlenkkolben wird unter Inertgasatmosphäre das
entsprechende O-Acetylmandelsäureamid 114 (10.0 mmol) in einer Mischung aus CH2Cl2 und
NEt3 (3:1) gelöst (160 mL). Zu dieser Lösung wird 4-Dimethylaminopyridin (0.122 g, 1.0
mmol, 0.1 Äquiv.) hinzugegeben und die Mischung auf 0 °C gekühlt. Anschließend wird
Mesylchlorid (3.44 g, 30 mmol, 3.0 Äquiv.) in trockenem CH2Cl2 (10 mL) tropfenweise
hinzugegeben und die Reaktionsmischung bei Raumtemperatur über Nacht gerührt. Die
Aufarbeitung erfolgt durch Entfernen der Lösungsmittel unter vermindertem Druck. Dann
wird der Rückstand in einer Mischung aus Essigsäureethylester und Wasser (4:1) gelöst (150
mL), die abgetrennte wässrige Phase mit Essigsäureethylester extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit H2O (2 x 150 mL) gewaschen. Trocknung über MgSO4, Filtration und
Entfernen der organischen Lösungsmittel unter vermindertem Druck liefert die Oxazoline 115
als gelbbraune Öle.
Methode B: In einem ausgeheitzten Schlenkkolben wird unter Inertgasatmosphäre O-
Acetylmandelsäureamid 114 (10.0 mmol) vorgelegt und dieses in trockenem CH2Cl2 (100
mL) gelöst. Die Reaktionsmischung wird auf –78 °C gekühlt und Diethylamino-
schwefeltrichlorid (DAST) (1.44 mL, 11.0 mmol, 1.1 Äquiv.) tropfenweise innerhalb von 5
min hinzugegeben. Nach der Zugabe wird die Reaktionsmischung für 1 h bei –78 °C gerührt.
Der Abbruch der Reaktion erfolgt durch Versetzen mit K2CO3 (2.07 g, 15 mmol, 1.5 Äquiv.).
Dann wird auf Raumtemparatur erwärmt und die Reaktionsmischung in gesättigte NaHCO3
Lösung gegeben (200 mL). Die organische Phase wird abgetrennt und die wäßrige Phase mit
CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet,
filtriert und dann die Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Oxazoline 115
werden als braune oder gelbe Öle erhalten.
AAV 16: Vorschrift zur Entschützung der jeweiligen Acetoxyoxazolin Derivate (115)
In einem Rundkolben wird das entsprechende Acetoxyoxazolins 115 (5 mmol) in 30 mL
Methanol gelöst und auf 0 °C gekühlt. Anschließend wird wässrige Lithiumhydroxidlösung
(1M, 15 mL, 3.0 Äquiv.) tropfenweise hinzugegeben. Die erhaltene Lösung wird 3 h bei 0 °C
gerührt und anschließend auf Raumtemperatur erwärmt, mit CH2Cl2 (2 x 50 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen mit gesättigter Kochsalzlösung gewaschen (2 x 50
mL). Nach Trocknung über MgSO4, Filtration und Entfernung der Lösungsmittel unter
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vermindertem Druck werden die Rohprodukte als klare Öle erhalten. Analysenreine Produkte
werden durch Umkristallisation erhalten.
7.4.5.2 (R,R)-2-Hydroxyphenylmethyl-4-iso-propyl-4,5-dihydrooxazolin (112a)
OH
O
N
Ausgehend von (R)-Mandelsäure und (R)-Valinol wurde das gewünschte Produkt nach AAV
13 – AAV 16 in einer Gesamtausbeute von 35% (898 mg, 4.1 mmol) als weißer kristalliner
Feststoff erhalten.
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.86 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH3), 0.94 (d, 3H, J = 6.7 Hz,
CH3), 1.74 (sep, 1H, J = 6.7 Hz, CH), 3.83 (m, 1H, CH), 4.05 (t, 1H, J = 8.5 Hz, CH2), 4.25
(dd, 1H, J = 8.5 Hz, 9.6 Hz, CH2), 4.57 (sbr, 1H, OH), 5.32 (s, 1H, CH), 7.27-7.40 (m, 3H,
HAr), 7.42-7.49 (m, 2H, HAr).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 18.1 (CH3), 18.7 (CH3), 32.5 (CH), 69.7 (CH), 71.2 (CH),
71.8 (CH2), 126.7 (CH), 128.3 (2CH), 128.5 (2CH), 139.3 (C), 168.5 (NCO).
MS (EI, 70 eV): m/z = 219 (M+), 176, 146, 107, 91, 77.
IR (KBr): ν~  = 3174, 2909, 1741, 1673, 1266, 1200, 1089 cm–1.
Schmp.: 73-74 °C
Drehwert: [α]20D = +7.4 (c = 1.00 in CHCl3).
CHN – Analyse:
berechnet für C13H17NO2 (219.28 g/mol) : C 71.21; H 7.81; N 6.39.
gefunden: C 71.03; H 7.82; N 6.36.
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7.4.5.3 (S,R)-2-Hydroxyphenylmethyl-4-iso-propyl-4,5-dihydrooxazolin (112a)
OH
O
N
Gemäß AAV 13 – AAV 16 ausgehend von (S)-Mandelsäure und (R)-Valinol wurde das
gewünschte Produkt in einer Gesamtausbeute von 30% (918 mg, 4.2 mmol) als weißer
Feststoff nach Umkristallisation aus Essigsäureethylester erhalten.
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.84 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH3), 0.93 (d, 3H, J = 6.8 Hz,
CH3), 1.74 (sep, 1H, J = 6.8 Hz, CH), 3.90-4.01 (m, 1H, CH2), 4.24-4.36 (m, 2H, CH + OH),
5.26 (s, 1H, CH), 7.28-7.38 (m, 3H, HAr), 7.41-7.47 (m, 2H, HAr).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 18.0 (CH3), 18.7 (CH3), 32.4 (CH), 69.7 (CH), 71.1 (CH),
71.6 (CH2), 126.6 (CH), 128.2 (2CH), 128.3 (2CH), 139.1 (C), 168.2 (NCO).
MS (EI, 70 eV): m/z = 219 (M+), 176, 146, 107, 91, 77.
IR (KBr): ν~  = 3148, 2971, 2754, 1670, 1462, 1198, 1090 cm–1.
Schmp.: 85-86 °C;
Drehwert: [α]20D = +152.5 (c = 0.97 in CHCl3).
CHN – Analyse:
berechnet für C13H17NO2 (219.28 g/mol): C 71.21; H 7.81; N 6.39.
gefunden: C 71.25; H 7.86; N 6.33.
7.4.5.4 (R,S)-2-Hydroxyphenylmethyl-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazolin (112b)
OH
O
N
Gemäß AAV 13 – AAV 16 wurde das gewünschte Produkt ausgehend von (R)-Mandelsäure
und (S )-tert-Leucinol nach Umkristallisation aus Essigsäureethylester in einer
Gesamtausbeute von 31% (769 mg, 3.3 mmol) als weißer Feststoff erhalten.
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 0.87 (s, 9H, CH3); 3.79 (m, 1H, CH), 4.17 (m, 2H, CH2),
4.49 (sbr, 1H, OH), 5.33 (s, 1H, CH), 7.27-7.39 (m, 3H, HAr), 7.40-7.48 (m, 2H, HAr).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 25.9 (CH3), 33.8 (C), 69.7 (CH), 70.5 (CH2), 74.8 (CH),
126.6 (CH), 128.3 (2CH), 128.5 (2CH), 139.3 (C), 168.4 (NCO).
MS (EI, 70 eV): m/z = 233 (M+), 219, 177, 146, 107, 91, 77.
IR (KBr): ν~  = 3195, 2869, 1671, 1411, 1101, 1029 cm–1.
Schmp.: 123-124 °C
Drehwert: [α]20D = +1.5 (c = 0.84 in CHCl3).
CHN – Analyse:
berechnet für C14H19NO2 (233.31 g/mol): C 72.07; H 8.21; N 6.00.
gefunden: C 71.95; H 8.50; N 5.99.
7.4.5.5 (S,S)-2-Hydroxyphenylmethyl-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazolin (112b)
OH
O
N
Gemäß AAV 13 – AAV 16 wurde das gewünschte Produkt ausgehend von (S)-Mandelsäure
und (S )-tert-Leucinol nach Umkristallisation aus Essigsäureethylester in einer
Gesamtausbeute von 29% (718 mg, 3.1 mmol) als weißer Feststoff erhalten.
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.89 (s, 9H, CH3), 3.82 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, J = 9.9 Hz,
CH), 4.18 (m, 3H, CH2 + OH), 5.32 (s, 1H, CH), 7.28-7.39 (m, 3H, HAr), 7.42-7.48 (m, 2H,
HAr).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 25.9 (CH3), 33.8 (C), 69.7 (CH), 70.6 (CH2), 74.8 (CH),
126.6 (CH), 128.3 (2CH), 128.5 (2CH), 139.2 (C), 168.3 (NCO).
MS (EI, 70 eV): m/z = 234, 233 (M+), 177, 146, 107, 91, 77.
IR (KBr): ν~  = 3163, 2957, 1673, 1197, 1089 cm–1.
Schmp.: 104-105 °C
Drehwert: [α]20D = –1.7 (c = 1.05 in CHCl3).
CHN – Analyse:
berechnet für C14H19NO2 (233.31 g/mol): C 72.07; H 8.21; N 6.00.
gefunden: C 71.80; H 7.88; N 6.00.
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7.4.5.6 (R,R)-2-Hydroxyphenylmethyl-4-phenyl-4,5-dihydrooxazolin (112c)
OH
O
N
Gemäß AAV 13 – AAV 16 wurde das gewünschte Produkt ausgehend von (R)-Mandelsäure
und (R )-Phenylglycinol nach Umkristallisation aus Essigsäureethylester in einer
Gesamtausbeute 31% (997 mg, 3.9 mmol) als weißer kristalliner Feststoff erhalten.
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ  = 4.20 (t, 1H, J = 8.7 Hz, CH2), 4.60 (dd, 1H, J = 8.7 Hz, J =
10.0 Hz, CH2), 4.95 (sbr, 1H, OH), 5.09-5.17 (m, 1H, CH), 5.14 (s, 1H, CH), 7.21-7.27 (m,
2H, HAr), 7.29-7.41 (m, 6H, HAr), 7.42-7.47 (m, 2H, HAr).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 68.6 (CH), 69.4 (CH), 75.9 (CH2), 126.5 (CH), 126.6
(CH), 127.7 (2CH), 128.2 (2CH), 128.3 (2CH), 128.6 (2CH), 138.8 (C), 141.3 (C), 169.8
(NCO).
MS (EI, 70 eV): m/z = 255 (M+), 254, 236, 176, 120, 91, 77.
IR (KBr): ν~  = 3390, 3138, 2967, 2871, 1664, 1454, 1177, 1080 cm–1.
Schmp.: 108-109 °C
Drehwert: [α]20D = –29.1 (c = 1.01 in CHCl3).
CHN – Analyse:
berechnet für C16H15NO2 (253.30 g/mol): C 75.87; H 5.97; N 5.53.
Gefunden: C 75.67; H 6.07; N 5.48.
7.4.5.7 (S,R)-2-Hydroxyphenylmethyl-4-phenyl-4,5-dihydrooxazolin (112c)
OH
O
N
Gemäß AAV 13 – AAV 16 wurde das gewünschte Produkt ausgehend von (S)-Mandelsäure
und (R )-Phenylglycinol nach Umkristallisation aus Essigsäureethylester in einer
Gesamtausbeute von 35% (1.11 g, 4.7 mmol) als weißer Feststoff erhalten.
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 4.09 (t, 1H, J = 8.4 Hz, CH2), 4.25 (sbr, 1H, OH), 4.68 (dd,
1H, J = 8.4 Hz, J = 10.0 Hz, CH2), 5.20-5.25 (m, 1H, CH), 5.35 (s, 1H, CH), 7.12-7.18 (m,
2H, HAr), 7.23-7.40 (m, 6H, HAr), 7.43-7.50 (m, 2H, HAr).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 68.7 (CH), 69.9 (CH), 74.0 (CH2), 126.5 (CH), 126.7 (CH),
127.8 (2CH), 128.5 (2CH), 128.6 (2CH), 128.8 (2CH), 139.2 (C), 141.6 (C), 169.9 (NCO).
MS (EI, 70 eV): m/z = 255, 254 (M+), 236, 208, 176, 120, 107, 91, 77.
IR (KBr): ν~  = 3164, 2970, 2905, 1651, 1455, 1241, 1056 cm–1.
Schmp.: 124-125 °C
Drehwert: [α]20D = +175.3 (c = 0.99 in CHCl3).
CHN – Analyse: 
berechnet für C16H15NO2 (253.30 g/mol): C 75.87; H 5.97; N 5.53.
gefunden: C 75.70; H 6.03; N 5.51.
7.4.6 Hydroxyoxazolinparacyclophane
7.4.6.1 (+)-(Sp)-4-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydrooxazolyl)-12-hydroxymethyl[2.2]paracyclo-
phan (118)
OH
N
O
Eine Lösung aus (S p)-4-Brom-12-(4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazolyl)[2.2]paracyclophan
(213) (5.2 g, 13.5 mmol) in THF (100 mL) wurde bei –78 °C mit tert-BuLi (20.0 mL, 29.6
mmol, 1.48 M in Pentan ) versetzt und 1 h bei dieser Temperatur gerührt. Anschließend wurde
CO2 durch die Lösung geleitet und die Reaktionsmischung langsam auf Raumtemperatur
erwärmt. Mit Hilfe eines Ultraschallbades wurde diese dann sorgfältig entgast und wieder auf
0 °C gekühlt. Die Reaktionsmischung wurde langsam mit LiAlH4 (1.0 g, 27.1 mmol) versetzt,
über Nacht gerührt und währenddessen auf Raumtemperatur erwärmt. Zum Abbruch der
Reaktion wurde vorsichtig mit 5 M HCl auf pH ~4 angesäuert437 und die wäßrige Phase mit
CH2Cl2 (3 ×  60 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4
getrocknet, filtriert und die Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung
                                                 
437 Ein niedrigerer pH-Wert könnte zur Zersetzung des Oxazolinringes führen; siehe dazu: P. J.
Kocienski Protecting Groups, Thieme 2000, 148.
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erfolgte mittels Säulen-Chromatographie (Hexan:EtOAc, 2:1), wonach das gewünschte
Produkt in einer Ausbeute von 73% (3.33 g, 9.9 mmol) erhalten wurde.
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.38 (s, 3H, CH3), 1.57 (s, 3H, CH3), 2.78-2.91 (m, 3H,
CH2), 3.06-3.16 (m, 3H, CH2), 3.27 (ddd, 1H, J = 3.1 Hz, J = 9.8 Hz, J = 12.8 Hz, CH2), 3.63-
3.68 (m, 1H, CH2), 4.14 (d, 1H, J = 8.2 Hz, CH2), 4.19 (d, 1H, J = 7.9 Hz, CH2), 4.54 (d, 1H,
J = 15.3 Hz, CH2), 4.68 (d, 1H, J = 15.0 Hz, CH2), 5.90 (sbr, 1H, OH), 6.42 (d, 1H, J = 7.6
Hz, HAr), 6.46 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 7.7 Hz, HAr), 6.56 (d, 1H, J = 7.6 Hz, HAr), 6.61 (dd,
1H, J = 1.8 Hz, J = 7.9 Hz, HAr), 6.80 (sbr, 1H, HAr), 7.19 (d, 1H, J = 1.9 Hz, HAr).
13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 28.2 (CH3), 28.3 (CH3), 32.2 (CH2), 33.3 (CH2), 34.4
(CH2), 34.7 (CH2), 63.0 (CH2), 66.8 (C), 79.9 (CH2), 127.3 (CH), 128.8 (C), 130.5 (CH),
131.2 (CH), 134.1 (CH), 135.3 (CH), 135.5 (CH), 135.8 (C), 139.5 (C), 139.7 (C), 139.7(C),
140.5 (C), 165.4 (NCO).
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 336, 335 (M+), 202, 201.
IR (KBr): ν~  = 3254, 2963, 2925, 2898, 2852, 1642, 1597, 1557, 1483, 1461, 1438, 1420,
1359, 1307, 1188, 1121, 1100, 1070, 1046, 981, 966, 939, 896, 880, 810, 731, 706, 680, 652
cm-1.
Schmp.: 121–122 °C.
Drehwert: [α]25D = +107 (c = 1.0, CHCl3).
CHN – Analyse:
berechnet für C22H25NO2 (335.44 g/mol): C 78.77, H 7.51, N 4.18.
gefunden: C 78.80, H 7.56, N 4.13.
7.4.6.2 (+)-(S,Sp)-4-(4-tert-Butyl-4,5-dihydrooxazolyl)-12-hydroxymethyl[2.2]paracyclo-
phan (119)
OH
N
O
Analog zur Herstellung von (+)-(S p)-4-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydrooxazolyl)-12-
hydroxymethyl[2.2]paracyclophan (118) (Kapitel) wurde das gewünschte Produkt ausgehend
von (S,Sp)-4-Brom-12-(4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazolyl)[2.2]paracyclophan (214) (4.12 g, 10
mmol), tert-BuLi (15.0 mL, 22.5 mmol), THF (220 mL) und LiAlH4 (0.8 g, 21.3 mmol)
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erhalten. Nach säulenchromatographischer Reinigung (Pentan:EtOAc, 4:1) resultierte die
Titelverbindung in 66% Ausbeute (2.42 g, 6.6 mmol) als weißer Feststoff.
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.97 (s, 9H, CH3), 2.76-2.95 (m, 3H, CH2), 3.04-3.19 (m,
3H, CH2), 3.28 (ddd, 1H, J =3.3 Hz, J = 9.2 Hz, J = 12.5 Hz, CH2), 3.56-3.66 (m, 1H, CH2),
4.16 (dd, 1H, J = 7.3 Hz, J = 10.2 Hz, CH), 4.27 (dd, 1H, J = 7.3 Hz, J = 8.6 Hz, CH2), 4.43
(dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 10.1 Hz, CH2), 4.53 (d, 1H, J = 15.6 Hz, CH2), 4.68 (d, 1H, J = 15.1
Hz, CH2), 5.99 (s, 1H, OH), 6.41 (d, 1H, J = 7.9 Hz, HAr), 6.46 (dd, 1H, J = 1.8 Hz, J = 7.7
Hz, HAr), 6.56 (d, 1H, J = 7.6 Hz, HAr), 6.60 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 7.9 Hz, HAr), 6.75 (s, 1H,
HAr), 7.23 (d, 1H, J = 2.0 Hz, HAr).
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 26.2 (3CH3), 32.6 (CH2), 33.7 (CH2), 34.6 (C), 34.7 (CH2),
35.0 (CH2), 63.4 (CH2), 69.9 (CH2), 75.1 (CH), 127.7 (CH), 129.1 (C), 130.5 (CH), 131.4
(CH), 134.2 (CH), 135.7 (CH), 135.8 (CH), 136.1 (C), 139.8 (C), 140.0 (C), 140.1 (C), 140.9
(C), 167.0 (NCO).
IR (KBr): ν~  = 3415, 3277, 2949, 2864, 1637, 1480, 1437, 1420, 1394, 1354, 1306, 1260,
1173, 1099, 1079, 1044, 979, 963, 905, 821, 725, 646, 525 cm-1.
MS (EI, 70 eV):  m/z: 364, 363 (M+), 306, 230, 229, 228, 147, 131, 105.
Schmp.: 89–90 °C.
Drehwert: [α]25D = +74 (c = 1.0, CHCl3).
CHN – Analyse:
berechnet für C24H29NO2 (363.59 g/mol): C 79.30, H 8.04, N 3.85.
gefunden: C 79.36, H 8.11, N 3.76.
7.4.6.3 (–)-(S,Rp)-4-(4-tert-Butyl-4,5-dihydrooxazolyl)-12-hydroxymethyl[2.2]paracyclo-
phan (119)
OH
O
N
Analog zum Verfahren zur Herstellung von (+)-(Sp)-4-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydrooxazolyl)-
12-hydroxymethyl[2.2]paracyclophan (118), wurde das gewünschte Produkt ausgehend von
(S,Rp)-4-Brom-12-(4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazolyl)[2.2]paracyclophan (215) (5.2 g, 12.6
mmol), tert-BuLi (19.0 mL, 28.5 mmol), THF (350 mL) und LiAlH4 (1.1 g, 29.2 mmol)
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erhalten. Nach Reinigung durch Säulenchromatographie (Pentan:EtOAc, 5:1) resultierte die
Titelverbindung in einer Ausbeute von 52% (2.37 g, 6.6 mmol) als weißer Feststoff.
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.15 (s, 9H, CH3), 2.79-2.87 (m, 1H, CH2), 2.91-3.09 (m,
3H, CH2), 3.11-3.18 (m, 2H, CH2), 3.26-3.33 (m, 1H, CH2), 3.40-3.47 (m, 1H, CH2), 4.06 (t,
1H, J = 10.2 Hz, CH), 4.24 (t, 1H, J = 9.4 Hz, CH2), 4.40 (t, 1H, J = 9.5 Hz, CH2), 4.55 (d,
1H, J = 15.4 Hz, CH2), 4.68 (d, 1H, J = 15.4 Hz, CH2), 5.84 (sbr, 1H, OH), 6.45 (d, 1H, J =
7.7 Hz, HAr), 6.50 (d, 1H, J = 7.7 Hz, HAr), 6.55 (d, 1H, J = 7.7 Hz, HAr), 6.58 (dd, 1H, J = 1.3
Hz, J = 7.7 Hz, HAr), 6.80 (s, 1H, HAr), 7.15 (s, 1H, HAr).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 26.7 (3CH3), 32.6 (CH2), 33.6 (CH2), 34.0 (C), 34.2 (CH2),
35.0 (CH2), 63.7 (CH2), 69.8 (CH2), 76.5 (CH), 128.1 (CH), 129.2 (C), 130.1 (CH), 131.4
(CH), 134.1 (CH), 135.5 (CH), 135.9 (CH), 136.2 (C), 139.5 (C), 139.8 (C), 139.9 (C), 141.0
(C), 167.5 (NCO).
IR (KBr): ν~  = 3420, 3280, 2942, 2866, 1638, 1595, 1561, 1479, 1418, 1395, 1364, 1335,
1305, 1255, 1198, 1171, 1122, 1100, 1075, 1047, 1026, 964, 929, 901, 731, 649, 501 cm-1.
MS (EI, 70 eV):  m/z: 364, 363 (M+), 306, 230, 229, 228, 147.
Schmp.: 80 °C.
Drehwert: [α]25D = –79 (c = 1.1, CHCl3).
CHN – Analyse:
berechnet für C24H29NO2 (363.49 g/mol): C 79.30, H 8.04, N 3.85.
gefunden: C 78.98, H 8.31, N 3.65.
7.4.6.4 (+)-(Sp)-[4-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydrooxazolyl)[2.2]paracyclophan-12-yl]propan-
2-ol (120)
OH
N
O
Das in THF (30 mL) gelöste (S p)-4-Brom-12-(4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazolyl)
[2.2]paracyclophan (213) (0.77 g, 2.0 mmol) wurde bei –78 °C tropfenweise über einen
Zeitraum von 1 h mit tert-BuLi (3.3 mL, 4.95 mmol, 1.5 M in Pentan) versetzt und 1 h bei –78
°C gerührt. Anschließend wurde trockenes Aceton (1.0 mL, 13.6 mmol) zugegeben. Nach
Rühren über Nacht wurde auf Raumtemperatur erwärmt und mit gesättigter NH4Cl-Lösung
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(20 mL) und CH2Cl2 (3 × 20 mL) aufgearbeitet. Die vereinigten organischen Phasen wurden
über MgSO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck die Lösungsmittel entfernt.
Der verbliebene Rückstand wurde säulenchromatographisch (Pentan:Et2O, 2:1 bis 3:2)
gereinigt und so das gewünschte Produkt in 66% Ausbeute (0.48 g, 1.3 mmol) als weißer
Feststoff erhalten.
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.36 (s, 3H, CH3), 1.54 (sbr, 6H, CH3) 1.56 (s, 3H, CH3),
2.85-3.11 (m, 5H, CH2), 3.27 (ddd, 1H, J = 3.2 Hz, J = 9.8 Hz, J = 12.9 Hz, CH2), 3.68-3.77
(m, 1H, CH2), 3.91 (ddd, 1H, J = 5.3 Hz, J = 9.7 Hz, J = 15.0 Hz, CH2), 4.09 (d, 1H, J = 8.2
Hz, CH2), 4.14 (d, 1H, J = 8.2 Hz, CH2), 4.82 (sbr, 1H, OH), 6.35 (dd, 1H, J = 1.8 Hz, J = 7.7
Hz, HAr), 6.43 (d, 1H, J = 7.1 Hz, HAr), 6.69 (d, 1H, J = 7.6 Hz, HAr), 6.71 (d, 1H, J = 2.0 Hz,
HAr), 6.77 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 7.8 Hz, HAr), 7.14 (s, 1H, HAr).
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 28.7 (2CH3), 31.6 (CH3), 31.7 (CH3), 34.5 (CH2), 34.7
(CH2), 34.9 (CH2), 35.9 (CH2), 67.4 (C), 71.4 (C), 79.5 (CH2), 126.7 (CH), 128.2 (C), 132.5
(CH), 133.4 (CH), 134.6 (CH), 135.5 (CH), 135.9 (CH), 138.4 (C), 139.3 (C), 139.9 (C),
140.7 (C), 143.7 (C), 164.5 (NCO).
IR (KBr): ν~  = 3271, 2972, 2924, 2864, 1638, 1590, 1558, 1478, 1419, 1355, 1321 1304,
1193, 1166, 1130, 1111, 1069, 965, 937, 901 883, 828, 740, 725, 648, 621, 510 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z: 364, 363 (M+), 348, 203, 202, 201, 200, 146, 131, 130, 129.
Schmp.: 88–90 °C.
Drehwert: [α]25D = +51 (c = 1.0, CHCl3).
CHN – Analyse:
berechnet für C24H29NO2 (363.49 g/mol): C 79.30, H 8.04, N 3.85.
gefunden: C 79.46, H 8.38, N 3.80.
7.4.6.5 (+)-(Sp)-12-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydrooxazolyl)-4-hydroxy[2.2]paracyclophan
(121)
OH
N
O
Eine Lösung des (Sp)-4-Brom-12-(4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazolyl)[2.2]paracyclophans
(213) (0.384 g, 1.0 mmol) in THF (20 mL) wurde bei –78 °C mit nBuLi (0.9 mL, 1.44 mmol,
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1.6 M in Hexan) versetzt. Nach Rühren für 1 h bei –78 °C wurde Trimethoxyborat (0.34 mL,
3.0 mmol) zugegeben, über Nacht gerührt und auf Raumtemperatur erwärmt. Anschließend
wurden wieder auf 0 °C gekühlt, NaOH (0.05 mL, 0.25 mmol, 5 M) und  H2O2 (0.45 mL, 4.4
mmol, 30%ig) zugegeben und die Reaktionsmischung für eine Stunde gerührt. Nach
Aufarbeitung mit gesättigter NH4Cl-Lösung (20 mL) und CH2Cl2 (3 × 20 mL), Trocknung
über MgSO4, Filtration und Entfernen der Lösungsmittel unter vermindertem Druck, wurde
der Rückstand säulenchromatographisch (Pentan:Et2O, 1:1) gereinigt. Dabei wurde die
Titelverbindung mit einer Ausbeute von 86% (0.275 g, 0.86 mmol) als weißer Feststoff
erhalten.
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.41 (s, 3H, CH3), 1.51 (s, 3H, CH3), 2.61 (ddd, 1H, J = 4.2
Hz, J = 10.3 Hz, J = 13.0 Hz, CH2), 2.76-3.03 (m, 4H, CH2), 3.19 (ddd, 1H, J = 4.1 Hz, J =
10.1 Hz, J = 13.1 Hz, CH2), 3.34-3.42 (m, 1H, CH2), 3.47 (ddd, 1H, J = 3.8 Hz, J = 10.1 Hz, J
= 13.5 Hz, CH2), 4.16 (s, 2H, CH2), 5.93 (d, 1H, J = 1.7 Hz, HAr), 6.26 (dd, 1H, J =1.7 Hz, J =
7.9 Hz, HAr), 6.43 (d, 1H, J = 7.9 Hz, HAr), 6.50 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 7.8 Hz, HAr), 6.58 (d,
1H, J = 7.9 Hz, HAr), 7.42 (d, 1H, J = 2.0 Hz, HAr), 7.70 (sbr, 1H, OH).
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 28.6 (CH3), 28.7 (CH3), 30.4 (CH2), 34.0 (CH2), 34.3 (CH2),
35.2 (CH2), 67.3 (C), 80.0 (CH2), 120.3 (CH), 125.7 (CH), 128.1 (C), 129.2 (C), 129.6 (CH),
134.4 (CH), 134.7 (CH), 136.2 (CH), 139.4 (C), 140.8 (C), 141.7 (C), 155.4 (C), 166.4
(NCO).
IR (KBr): ν~  = 2968, 2927, 2853, 1632, 1418, 1357, 1306, 1242, 1194, 1152, 1122, 1098,
1070, 967, 880, 730, 656, 505, 471 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z: 322, 321 (M+), 203, 202, 201, 200, 131, 130, 120.
Schmp.: 135–138 °C (Hexan).
Drehwert: [α]25D = +22 (c = 1.1, CHCl3).
CHN – Analyse:
berechnet für C21H23NO2 (321.41 g/mol): C 78.47, H 7.21, N 4.36.
gefunden: C 78.30, H 7.56, N 4.35.
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7.4.6.6 (–)-(S,Rp)-4-(4-tert-Butyl-4,5-dihydrooxazolyl)-4-hydroxy[2.2]paracyclophan
(117)
OH
O
N
Zu einer Lösung des (S,Rp)-4-Brom-12-(4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazolyl)[2.2]paracyclophans
(215) (0.412 g, 1.0 mmol) in THF (20 mL) wurde bei –78 °C nBuLi (0.9 mL, 1.44 mmol, 1.6
M in Hexan) gegeben. Nach Rühren für 1 h bei –78 °C wurde Trimethoxyborat (0.34 mL, 3.0
mmol) zugegeben, über Nacht gerührt und auf Raumtemperatur erwärmt. Bei 0 °C wurden
NaOH (0.05 mL, 0.25 mmol, 5 M) und H2O2 (0.45 mL, 4.4 mmol, 30%ig) zugegeben und die
Reaktionsmischung für 1 h gerührt. Nach Aufarbeitung mit gesättigter NH4Cl-Lösung (20
mL) und CH2Cl2 (3 × 20 mL), Trocknung über MgSO4, Filtration und Entfernen der
Lösungsmittel unter vermindertem Druck wurde der Rückstand säulenchromatographisch
(Pentan:Et2O, 1:1) gereinigt. Dabei wurde das gewünschte Produkt mit einer Ausbeute von
44% (0.153 g, 0.44 mmol) als weißer Feststoff erhalten.
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.08 (s, 9H, CH3), 2.55-2.89 (m, 3H, CH2), 2.96-3.22 (m,
4H, CH2), 3.46 (m, 1H, CH2), 4.07 (dd, 1H, J = 9.4 Hz, J = 10.4 Hz, CH2), 4.24 (t, 1H, J = 9.4
Hz, CH), 4.41 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 10.1 Hz, CH2), 6.06 (d, 1H, J = 1.7 Hz, HAr), 6.27 (dd,
1H, J = 1.7 Hz, J = 7.6 Hz, HAr), 6.41-6.48 (m, 2H, HAr), 6.55 (d, 1H, J = 7.9 Hz, HAr), 7.40
(d, J = 1.7 Hz, 1H, OH).
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 26.4 (3CH3), 29.5 (CH2), 33.4 (CH2), 33.8 (CH2), 34.3
(CH2), 34.9 (CH2), 69.6 (C), 120.6 (CH), 125.9 (CH), 128.1 (C), 129.3 (CH), 129.5 (C), 133.5
(CH), 134.1 (CH), 136.1 (CH), 138.7 (C), 140.4 (C), 141.5 (C), 155.1 (C), 16.1 (NCO).
IR (KBr): ν~  = 3378, 2954, 1628, 1593, 1560, 1489, 1356, 1257, 977, 894, 871, 791, 727,
660 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z: 349 (M+), 292, 229, 172, 147, 131, 120, 91, 77, 57.
Schmp.: 144.6 – 145.5 °C.
Drehwert: [α]25D = -17° (c = 1.0, CHCl3).
CHN – Analyse:
berechnet für C23H27NO2 (349.47 g/mol): C 79.05, H 7.79, N 4.01.
gefunden: C 78.95, H 7.69, N 3.99.
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7.4.7 Ergebnisse des Phenyltransfer aus dem Additivscreening
Tabelle 46: Erhaltene Enantiomerenüberschüsse aus dem Additivscreening
Br O
1 eq BPh3, 3 eq ZnEt2
10 mol% (1R, 2S)-52,
 Additiv
Toluol, 10 °C
Br OH
20k 21k
Additiv Abkürzung Additivmenge (mol%) ee (%)
21-Krone-7 21c7 1 54 (R)
21-Krone-7 21c7 5 57 (R)
21-Krone-7 21c7 10 66 (R)
Ascorbinsäure AscS 10 53 (R)
Ascorbinsäure AscS 100 49 (R)
DiMPEG Mw = 2000 g/mol DiMPEG 1 64 (R)
DiMPEG Mw = 2000 g/mol DiMPEG 5 70 (R)
DiMPEG Mw = 2000 g/mol DiMPEG 10 79 (R)
DiMPEG Mw = 2000 g/mol DiMPEG 10 88 (R)
DiMPEG Mw = 2000 g/mol DiMPEG 15 54 (R)
DiMPEG Mw = 2000 g/mol DiMPEG 20 82 (R)
DiMPEG Mw = 2000 g/mol DiMPEG 25 84 (R)
DiMPEG Mw = 2000 g/mol / N-Methylimidazol DiMPEG/NMIM 100 38 (R)
Dioxan Dioxan 1 62 (R)
Dioxan Dioxan 10 59 (R)
Dioxan Dioxan 100 44 (R)
Dioxan Dioxan 1000 45 (R)
Imidazol IMI 50 10 (R)
Imidazol IMI 100 39 (S)
Imidazol IMI 150 12 (S)
Imidazol IMI 200 56 (R)
Isopropanol i-PrOH 1 55 (R)
Isopropanol i-PrOH 10 53 (R)
Isopropanol i-PrOH 50 65 (R)
Isopropanol i-PrOH 100 80 (R)
Isopropanol i-PrOH 100 72 (R)
Isopropanol i-PrOH 150 54 (R)
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Isopropanol i-PrOH 200 rac
Isopropanol /N-methylimidazol i-PrOH/NMIM 100 rac
Methanol MeOH 1 53 (R)
Methanol MeOH 10 65 (R)
Methanol MeOH 100 55 (R)
Methanol MeOH 1000 39 (R)
MeOPEG Mw = 350 g/mol MeOPEG 350 1 63 (R)
MeOPEG Mw = 350 g/mol MeOPEG 350 5 63 (R)
MeOPEG Mw = 350 g/mol MeOPEG 350 10 55 (R)
MeOPEG Mw = 750 g/mol MeOPEG 750 1 51 (R)
MeOPEG Mw = 750 g/mol MeOPEG 750 5 66 (R)
MeOPEG Mw = 750 g/mol MeOPEG 750 10 74 (R)
MeOPEG Mw = 2000 g/mol MeOPEG 2000 1 48 (R)
MeOPEG Mw = 2000 g/mol MeOPEG 2000 5 75 (R)
MeOPEG Mw = 2000 g/mol MeOPEG 2000 10 73 (R)
Molsieb 4Å MS 10 61 (R)
N-Methylimidazol NMIM 1 56 (R)
N-Methylimidazol NMIM 10 52 (R)
N-Methylimidazol NMIM 100 74 (R)
N-Methylimidazol NMIM 100 76 (R)
N-Methylimidazol NMIM 150 66 (R)
N-Methylimidazol NMIM 200 73 (R)
Polyethylenglykol PEG 1 52 (R)
Polyethylenglykol PEG 5 46 (R)
Polyethylenglykol PEG 10 64 (R)
Phenol Phenol 1 56 (R)
Phenol Phenol 10 52 (R)
Phenol Phenol 100 57 (R)
Polyvinylalkohol PVA 10 56 (R)
Polyvinylalkohol PVA 20 39 (R)
Pyridin Pyridin 50 60 (R)
Pyridin Pyridin 100 68 (R)
Pyridin Pyridin 150 26 (R)
Pyridin Pyridin 200 12 (R)
t-Butanol tBuOH 1 51 (R)
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t-Butanol tBuOH 10 65 (R)
t-Butanol tBuOH 100 55 (R)
Tetrahydrofuran THF 1 49 (R)
Tetrahydrofuran THF 10 45 (R)
Tetrahydrofuran THF 100 46 (R)
Tetrahydrofuran THF 1000 33 (R)
Tetrahydrofuranol THFOH 50 55 (R)
Tetrahydrofuranol THFOH 100 58 (R)
Tetrahydrofuranol THFOH 150 64 (R)
Tetramethylethylendiamin TMEDA 50 73 (R)
Tetramethylethylendiamin TMEDA 100 56 (R)
Tetramethylethylendiamin TMEDA 150 rac
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8 Anhang
8.1 Abkürzungsverzeichnis
BEP Bell-Evans-Polanyi-Prinzip
BINAP 2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1'-binaphthyl
Bu Butyl
CI chemische Ionisation
Cp Cyclopentadienyl
DAIB 3-exo-Dimethylaminoisoborneol
DAST Diethylaminoschwefeltrifluorid
DBNE N,N-Dibutylnorephedrin
DCM Dichlormethan
DFT Density functional theory
DiMPEG Dimethylpolyethylenglykolether
DIOP 2,3-O-Isopropyliden-2,3-dihydroxy-1,4-bis(diphenylphosphanyl)butan
DMAP 4-Dimethylaminopyridin
DME Dimethoxyethan
DMF Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
DOM Directed ortho-metallation
DPPF 1,1'-Diphenylphosphinoferrocen
DPPP 1,1'-Diphenylphosphinopropan
ee Enantiomerenüberschuss
EI Elektronenstoß-Ionisation
eq bzw. Äquiv. Äquivalent
Et Ethyl
g Gramm
h Stunde
HAl aliphatische Protonen
HAr aromatische Protonen
HPLC High Pressure Liquid Chromatography
HVinyl vinylische Protonen
i- iso-
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l Liter
M Molar
MeO-MOP 2-(Diphenylphosphanyl)-2'-methoxy-1,1'-binaphthyl
MeOPEG Monomethylpolyethylenglykolether
mg Milligram
min. Minute(n)
mL Milliliter
mmol Millimol
mol Mol
MTBE Methyl-t-butylether
N normal
n- normal (linearer Alkylrest)
p planar
Ph Phenyl
ppm parts per million
R organischer Rest
rac racemisch
Ref. Literaturstelle
rt Raumtemperatur
Rt Retentionszeit
s/sec. Sekundär
t/tert. tertiär
THF Tetrahydrofuran
TMEDA N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin
TMS Trimethylsilyl
TMSM Trimethylsilylmethylen
TOF turn over frequency
TON turn over number
TS Übergangszustand
δ chemische Verschiebung
ZPE Zero potential energy
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